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YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI

Enstitii tarafindan onaylanan lisansiistii tezimin/raporumun tamamini veya herhangi bir kismini, basil (kagit) ve
elektronik formatta arsivieme ve agagida verilen kosullarla kullanima agma iznini Hacettepe Universitesine
verdigimi bildiririm. Bu izinle Universiteye verilen kullanim haklari digindaki tiim fikri miilkiyet haklarim bende
kalacak, tezimin tamaminin ya da bir béliimiiniin gelecekteki caligmalarda (makale, kitap, lisans ve patent vb.)
kullanim haklari bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal ¢alismam oldugunu, baskalarinin haklarini ihlal etmedigimi ve tezimin tek yetkili sahibi
oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde yer alan telif hakki bulunan ve sahiplerinden yazili izin alinarak
kullanilmasi zorunlu metinlerin yazil izin alinarak kullandigimi ve istenildiginde suretlerini Universiteye teslim
etmeyi taahhiit ederim.

Yiiksekdgretim Kurulu tarafindan vyayinlanan “Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi,
Diizenlenmesi ve Erisime Acilmasina iliskin Yénerge” kapsaminda tezim asagida belirtilen kosullar haricince
YOK Ulusal Tez Merkezi/ H.U. Kitliphaneleri Acik Erisim Sisteminde erisime acilir.

o Enstitli/ Fakiilte yénetim kurulu karari ile tezimin erisime acilmasi mezuniyet tarihimden
itibaren 2 yil ertelenmistir, o

o Enstitli/ Fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile tezimin erisime agilmasi mezuniyet
tarihimden itibaren ...ay ertelenmistir. B

o Tezimle ilgili gizlilik karar verilmistir. )

’il

Mustafa Mert SIRIM

"I isansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Agilmasina iliskin Yénerge”

(1) Madde 6. 1. Lisansiistii tezle ilgili patent basvurusu yapilmasi veya patent alma siirecinin devam etmesi durumunda, tez
. danismanimin énerisi ve enstitii anabilim dalimin uygun gérisi izerine enstitii veya fakiilte yonetim kurulu iki yil siire ile tezin
erisime agiimasinin ertelenmesine karar verebilir.

(2) Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotlarin kullanildigy, heniiz makaleye déniismemis veya patent gibi yontemlerle
korunmamis ve internetten paylasilmasi durumunda 3. sahislara veya kurumiara haksiz kazang imkani olusturabilecek bilgi ve
bulgular: iceren tezler hakkinda tez damismaninin énerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun gériisii iizerine enstitii veya fakiilte
yonetim kurulunun gerekgeli karart ile altr ayr asmamak iizere tezin erisime agiimast engellenebilir,

(3) Madde 7. 1. Ulusal ¢ikarlan veya giivenlidi ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve giivenlik, sadhk vb. konulara iliskin
lisansiisti tezlerle ilgili gizlilik karari, tezin yapildigi kurum tarafindan verilir*, Kurum ve kuruluglarla yapilan isbirligi protokolii
cercevesinde hazirlanan lisansdstii tezlere iliskin gizlilik karari ise, ilgili kurum ve kurulusun dnerisi ile enstitii veya fakiiltenin
uygun gdrisii lzerine iiniversite yonetim kurulu tarafindan verilir. Gizlilik karar verilen tezler Yiiksekdgretim Kuruluna bildirilir,
Madde 7.2. Gizlilik karani verilen tezler gizlilik siiresince enstitii veya fakiilte tarafindan gizlilik kurallan cercevesinde muhafaza
edilir, giziilik kararimin kaldiriimas) halinde Tez Otomasyon Sistemine yiiklenir

*Tez damsmaminin énerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun gorisii lizerine enstitii veya fakiilte yénetim
kurulutarafindan karar verilir.
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OZET

SIRIM, M. M., Bazi 2-Siibstitiie-1H-Benzimidazol Tiirevleri Uzerinde Calismalar,
Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Farmasétik Kimya Programi
Yiiksek Lisans Tezi, Ankara 2019. Bu ¢alismada, biri literatlrde kayitl 12 adet 2-(1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-slbstitlepiperazin-1-il)fenil)akrilonitril (3a-1) ve 3 adet
2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-stbstitlepiperazin-1-il)fenil)propannitril (4a, b
ve f) bilesigi sentezlenmis ve antimikobakteriyel aktiviteleri incelenmistir. Hedef
bilesikler olan 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-substitlepiperazin-1-
il)fenil)akrilonitriller (3a-1), 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)asetonitril (1) ve 4-(4-
slbstitliepiperazin)benzaldehitler (2a-1)'in kondenzasyonu sonucu kazanilmistir. 2-
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-slbstitlepiperazin-1-il)fenil)propannitriller (4a, b
ve f) ise akrilonitrillerin sodyum borhidrir ile redlksiyonlari sonucu elde
edilmislerdir. S6z konusu bilesiklerin kimyasal yapilari, IR, *H-NMR, 3C-NMR, kiitle
spektroskopisi ve elementel analiz yontemleri ile aydinlatilmistir. Hedef bilesiklerin
M. tuberculosis H37Rv’ye karsl in vitro aktiviteleri, izoniyazit, rifampisin, etambutol
ile karsilastiriimali olarak incelenmistir. Bilesiklerden 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3-
(4-(4-(4-metilfenil)piperazin-1-il)fenil)akrilonitril yapisindaki (3b)'nin, M.
tuberculosis'e karsi 0,78 pg/mL MIK degeri ile serinin en aktif tiirevi oldugu ve
etambutolden (MiK= 1,56 pg/mlL) daha yiiksek antimikobakteriyel etkiye sahip
oldugu gozlenmistir. Ayrica bu bilesigin besin aglik modeli deneyinde M.
tuberculosis'e karsi referans ilaglar olan izoniyazit, siprofloksasin, rifampisin ve
moksifloksasinden daha aktif oldugu bulunmustur. Elde edilen bu sonuglar
dogrultusunda, 3b'nin, M. tuberculosis'in aktif ve latent formlariyla savasmak igin

umut verici bir bilesik oldugu distnilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Benzimidazol, akrilonitril, antimikobakteriyel aktivite, besin aclik

modeli deneyi.
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ABSTRACT

SIRIM, M. M., Studies on Some 2-Substituted-1H-Benzimidazole Derivatives,
Hacettepe University Graduate School Health Sciences, MS Thesis in
Pharmaceutical Chemistry, Ankara 2019. In this study, 12 (1 of registered in the
literature) 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-(4-(4-substitutedpiperazin-1-
yl)phenyl)acrylonitrile  (3a-1) and 3  2-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-(4-(4-
substitutedpiperazin-1-yl)phenyl)propanenitrile (4a, b and f) was synthesized and
their antimycobacterial activity were investigated. The target compounds 2-(1H-
benzo[d]imidazol-2-yl)-3-(4-(4-substitutedpiperazin-1-yl)phenyl)acrylonitrile  (3a-l)
was obtained by condensation of 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)acetonitrile (1) and 4-
(4-substitutedpiperazine)benzaldehydes (2a-1). 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-(4-(4-
substitutedpiperazin-1-yl)phenyl)propanenitriles (4a, b and f) were obtained by
reduction of acrylonitriles with sodium borohydride. The chemical structures of
these compounds were determined by IR, *H-NMR, 3C-NMR, mass spectroscopy
and elemental analysis methods. The in vitro activities of the target compounds
against M. tuberculosis H37Rv were tested comparatively with isoniazide, rifampicin
and ethambutol. It was observed that 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-(4-(4-(4-
methylphenyl)piperazin-1-yl)phenyl)acrylonitrile (3b) was the most active derivative
of the series with MIC value of 0.78 ug / mL against M. tuberculosis and had higher
antimycobacterial activity than ethambutol (MIC = 1.56 pug / mL). In addition, this
compound was found to be more active in the nutrition starvation model
experiment than isoniazid, ciprofloxacin, rifampicin and moxifloxacin, which are
reference drugs against M. tuberculosis. Based on these results, 3b is thought to be

a promising compound to combat the active and latent forms of M. tuberculosis.

Key Words: Benzimidazole, acrylonitrile, antimycobacterial activity, nutrition

starvation model test.



ONAY SAYFASI

iCINDEKILER

YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI

ETIK BEYAN SAYFASI
TESEKKUR

OZET

ABSTRACT

ICINDEKILER

SIMGELER ve KISALTMALAR
SEKILLER

TABLOLAR

1. GIRiS

2. GENEL BILGILER

2.1. Benzo[d]imidazoller

2.1.1. Benzo[d]imidazollerin Sentez Yontemleri

2.1.2. Benzo[d]imidazollerin Kimyasal Ozellikleri

2.1.3. Benzo[d]imidazollerin Spektral Ozellikleri

2.1.4. Benzo[d]imidazollerin Biyolojik Ozellikleri

2.2. Akrilonitriller

2.2.1. Akrilonitrillerin Sentez Yontemleri

2.2.2. Akrilonitrillerin Kimyasal Ozellikleri

2.2.3. Akrilonitrillerin Spektral Ozellikleri

2.2.4. Akrilonitrillerin Biyolojik Ozellikleri

2.3. Tiberkiiloz ve Antituiberkdler ilaglar

Vi

Vii

viii

Xi

Xiv

XX

12

14

19

22

23

28

31

35

40



3. GEREG ve YONTEM
3.1. Kimyasal Calismalar
3.1.1. Materyal
3.1.2. Genel Sentez Yontemleri
3.1.3. Analitik Yontemler
3.2. Biyolojik Etki Calismalari
3.2.1. Antimikobakteriyel Aktivite Calismalari
3.2.2. Besin Aglik Modeli Deneyi
4. BULGULAR
4.1. Kimyasal Calismalar
4.2. Biyolojik Etki Calismalari
4.2.1. M. tuberculosis Mikroplak Alamar Mavisi Deneyi
4.2.2. Besin Aglik Modeli Deneyi
5. TARTISMA
6. SONUC ve ONERILER
7. KAYNAKLAR
8. EKLER
EK-1: Turnitin Ekran Goéruntusu
EK-2: Tez Calismasi Orijinallik Raporu
EK-3: Sentezi Yapilan Bilesiklerin IR, Kiitle, tH-NMR ve 3C-NMR Spektrumlari

9. 0ZGECMIS

48

48

48

48

49

50

50

51

52

52

73

73

75

76

84

85



Xi

SIMGELER VE KISALTMALAR

o Alfa

B Beta

o Orto

6 Sigma

7] Mikro

18-crown-6 1,4,7,10,13,16-hekzahidrooktadekan
3LL Lewis Akciger Kanser Hiicre Hatti
A-427 insan Akciger Karsinom Hiicre Hatti
ANOVA Varyans Analizi

ATR Azaltilmis Toplam Yansima

CDCl3 Détero Kloroform

Co: Karbondioksit

DAN-G Pankreas Hiicre Hatti

DBU 1,8-diazabisiklo[5.4.0]Jundeka-7-en
DMF N,N-dimetilformamit

DMSO Dimetil Sulfoksit

DNA Deoksiribo Nukleik Asit

E.d Erime Derecesi



ESI-MS

DU145

HIV

HMPA-dis

1Cs0

IR

KYSE

LCLC-103H

U

Log

M. tuberculosis

MABA

MCF7

Mdr-TB

MiK

MHz

mL

MPN

mRNA

Ni(dppp)Cl2

Elektron Sprey lyonizasyonu Kiitle Spektroskopisi
insan Prostat Kanser Hiicre Hatt

insan immiin Yetmezlik Viriisi

Doétero hekzametilfosforamit

Yari maksimum inhibitér konsantrasyon
Infrared

insan Ozefageal Skuaméz Hiicreli Karsinom
Blyuk Hiicreli Akciger Kanseri Hiicre Hatti
Léwenstein — Jensen

Logaritmik

Mycobacterium Tuberculosis

Mikroplak Alamar Mavisi Deneyi

Meme Kanseri Hucre Hatti

Coklu ilaca Direncli Tiiberkiiloz

Minimum inhibitér Konsantrasyonu
Megahertz

Mililitre

Most Probable Number

Mesajci Ribonikleik Asit

1,3-Bis(difenilfosfino)propan

xii



NMR

RNA

RT-4

RT-112

S. aureus

S. epidermis

SF268

B

THF

tRNA

TMSCN

WIL-2NS

Xdr-TB

xiii

Nikleer Manyetik Rezonans
Ribontkleik Asit

insan idrar Kesesi Hiicre Hatti
idrar Kesesi Gegis Hiicreli Karsinomu
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermis
Merkezi Sinir Sistemi Hiicre Hatti
Tuberkuloz

Tetrahidrofuran

Tastyici Riboniikleik Asit
Trimetilsilil siyanit

insan B Lenfosit Hiicre Hatt

Yaygin ilaca Direngli Tiiberkiiloz



Sekil

1.1.

1.2.
2.1.
2.2.
2.3.
2.4.

2.5

2.6

2.7.
2.8.

2.9.

2.10.

2.11.

2.12.

2.13.

2.14.

2.15.

SEKILLER

Antimikobakteriyel etkiye sahip benzo[d]imidazol yapisi tasiyan
bilesikler

Antimikobakteriyel etkiye sahip akrilonitril yapisi tasiyan bilesikler
Benzo[d]imidazol

Benzo[d]imidazolin numaralandirilmasi

Benzo[d]imidazol tautomerisi

o-Fenilendiaminden hareketle benzo[d]imidazol sentezi

o-Fenilendiamin ve karboksilik asitlerden hareketle benzimidazol
sentezi

o-Fenilendiamin ve asit anhidrilerden hareketle benzimidazol
sentezi

o-Fenilendiamin ve esterlerden hareketle benzimidazol sentezi
o-Fenilendiamin ve amitlerden hareketle benzimidazol sentezi
o-Fenilendiamin ve acil kloriirlerden hareketle benzimidazol sentezi
o-Fenilendiamin ve siyanojen bromiirden hareketle benzimidazol
sentezi

o-Fenilendiamin ve aldehitlerden hareketle benzimidazol sentezi
o-Fenilendiamin ve ketonlardan hareketle benzimidazol sentezi
o-Fenilendiamin ve ketonlardan hareketle benzimidazol sentezi
o-Fenilendiamin ve ketonlardan hareketle benzimidazol sentezi

o-Fenilendiamin ve karbondioksitten hareketle benzimidazol sentezi

Xiv

Sayfa

10
10

10



2.16.

2.17.

2.18.

2.19.

2.20.

2.21.

2.22.

2.23.

2.24.

2.25.

2.26.

2.27.
2.28.

2.29.

2.30.

2.31.

2.32.

2.33.

2.34.

2.35.

o-Fenilendiamin ve nitro bilesiklerinden hareketle benzimidazol sentezi 11

Monoacil o-fenilendiaminden ve hareketle benzimidazol sentezi

Benzimidazoliin 1-(2-aminofenil)-3-alkiltiyolre bilesiklerinden
hareketle sentezleri

Benzimidazoliin N-alkilasyon reaksiyonu

Benzimidazollin N-acilasyon reaksiyonu

Benzimidazollerin benzoik asitler ile reaksiyonu
Benzimidazollerin Grignard reaktifleri ile reaksiyonu
Benzimidazollerin Mannich reaksiyonlari

Benzimidazollerin Mannich reaksiyonlari

Benzimidazollerin Mannich reaksiyonlari

Lansoprazol

Omeprazol siilfit

Omeprazol siilfitin DMSO-de ve CDCls solvanlari icinde alinan
'H-NMR spektrumlar

Benzo[d]imidazol bilesiginin HMPA-d1s solvani icinde 273 ile
300 K arasinda degisen sicaklarda spektrumlari
2,6-Bis(benzimidazol-2-il)piridin
5-Siibstitiie-2-(1H-benzimidazol-2-il)asetonitril
2,6-Bis(benzimidazol-2-il)piridin

Omeprazol siilfit

Klinikte kullanilan bazi benzimidazol bilesikleri

2-Siklohekzil benzimidazoller

11

11

12

12

13

13

13

14

14

15

15
16

16

17

17

18

18

19

20

XV



2.36.

2.37.

2.38.

2.39.

2.40.

2.41.

2.42.

2.43.

2.44.

2.45.

2.46.

2.47.

2.48.

2.49.

2.50.

2.51.

2.52.

2.53.

Fenilbltenil tastyan benzimidazol

Fenilstlfonil tasiyan benzimidazoller
1-Fenilpropenoilbenzimidazol tiirevi bilegikler

Eter/tiyoeter yapisi tasiyan benzimidazol bilesikleri
2-Siklohekziletil benzimidazoller
1-(-(1-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)etiliden)amino)-6-(benzilidenamino)-
4-(4-nitrofenil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3,5-dikarbonitril
Akrilonitrilin numaralandiriimasi

Akrilonitril yapisinin sentez yontemleri

Asetonitril ve karbonil bilesiklerinin kondenzasyonu ile akrilonitril
sentezleri

Substitle asetonitril ve 4-metoksibenzaldehitten hareketle
akrilonitril sentezi

Asetonitrilden hareketle 2,3-distbstitlie akrilonitril sentezi
Aromatik aldehitlerden hareketle akrilonitril sentezi
Alkinnitrillerden hareketle akrilonitril sentezi
1-Kloro-2,2-dislibstitlie-N,N-dimetiletenaminlerden hareketle
akrilonitril sentezi

Vinil halojentirlere nitril grubunun katimi ile akrilonitril sentezi
1-Bromohekz-1-enden hareketle akrilonitril sentezi hareketle
akrilonitril sentezi

Okt-1-en-1-illityumdan hareketle akrilonitril sentezi

Etil akrilattan hareketle akrilonitril sentezi

XVi

20

21

21

21

22

23

23

24

24

24

25

25

26

26

26

27

27



2.54.

2.55.

2.56.

2.57.

2.58.

2.59.

2.60.

2.61.

2.62.

2.63.

2.64.

2.65.

2.66.

2.67.

2.68.

2.69.

2.70.

2.71.

2.72.

2.73.

2.74.

2.75.

Ketonlardan trimetilsilil siyanit (TMSCN) ile akrilonitril sentezi

1,8-Diazabisiklo[5.4.0Jundeka-7-en (DBU) katalizérliglinde akrilonitril

sentezi

Akrilonitrillerin sodyum borhidir ile rediiksiyonu
Akrilonitrillerin redlksiyonu

Akrilonitrillerin sodyum hidrojen tellir ile rediksiyonu
Akrilonitrillerin katalitik rediksiyonu

Akrilonitrillerin trifenilfosfin ve palladyum asetat ile rediksiyonu
Akrilonitrillerin amonyak boran ile rediksiyonu
Akrilonitrilin epoksidasyonu

Akrilonitrilin epoksidasyonu

Akrilonitrilin halojenlenmesi

3-Metilakrilonitrilin halojenlenmesi
4-Sibstitlie-3,4-dimetilpent-2-ennitriller

3-Fenilakrilonitril
4,4,4-Trifluoro-3-fenil-2-iyodo-bit-2-ennitril
2-(1H-Benzimidazol-2-il)-3-arilakrilonitril
2-(Benzotiyazol-2-il)-3-arilakrilonitril
2-(5-Metil-4H-[1,2,4]-triazol-3-il)-3-(3-nitrofenil)-akrilonitril
2,3-Distbstitieakrilonitriller
2-(4-Nitrofenil)-3-stbstitlieakrilonitriller

Akrilonitrilin numaralandirilmasi

2,3-Distbstitieakrilonitriller

XVii

27

28

29

29

29

30

30

30

30

31

31

31

32

32

32

32

33

33

34

34

34



2.76.

2.77.

2.78.

2.79.

2.80.

2.81.

2.82.

2.83.

2.84.

2.85.

2.86.

2.87.

2.88.

2.89.

2.90.

2.91.

2.92.

2.93.

2.94.

2.95.

2.96.

2.97.

2.98.

2,3-Disubstitieakrilonitriller
E-2-(Benzotiyazol-2-il)-3-(5-slbstitliieheteroaril-2-il)akrilonitril
E-(2-(1H-Benzotriazol-2-il)-3-(4-stbstitlefenil)akrilonitril
3-(3-Amino-4-metoksifenil)-2-(3,4,5-trimetoksifenil)akrilonitril
2-(5,6-Dimetilbenzimidazol-2-il)-3-(5-nitrotiyofen-2-il)akrilonitrilin
2-(Benzimidazol-2-il)-3-(2-N-metilprolil)akrilonitril
3-(Benzotiyofen-2-il)-2-(stbstittiefenil)akrilonitril
2-Heteroaril-3-substittiefenilakrilonitril
3-Aril-2-(1H-benzotriazol-1-il)akrilonitril
2-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)-3-(5-nitrotiyofen-2-il)akrilonitril

Z-2-(4-Nitrofenil)-3-(3,4,5-trimetoksifenil)akrilonitril ve
7Z-3-(2-amino-4-okso-4H-kromen-3-il)-2-(4-nitrofenil)akrilonitril

2-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(5-(4-klorofenil)furan-2-il)akrilonitril
2-(5-Aril-1H-pirazol-3-il)-3-(1H-pirol-2-il)akrilonitril tlrevi bilesikler
Tuberkiiloz tedavisinde kullanilan birinci secenek ilaglar
Enjeksiyon yoluyla verilen antitliberkdler ilaglar

Florokinolonlar

Etiyonamit ve protiyonamit

Sikloserin ve terizidon

4-Aminosalisilik asit

Linezolit

Klofazimin

Meropenem, imipenem, amoksisilin, klavulanik asit ve silastatin

Tiyasetazon

xviii

35

35

36

36

37

37

37

38

38

38

39

39

40

42

43

44

44

45

45

45

46

46

47



Xix

2.99. Klaritromisin 47

4.1. Bilesik 3b’nin besin aclik modelinde M. tuberculosis’e karsi biyolojik 75

aktivitesi
5.1. Bilesiklerin genel sentez yontemleri 76
5.2. 2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)asetonitrilin (1) sentez mekanizmasi 77
5.3. 4-(4-Substitlepiperazin-1-il)benzaldehit (2a-l) tirevlerinin 78

sentez mekanizmasi

5.4. 2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-substitliepiperazin-1-il)fenil) 78
akrilonitril (Bilesik 3a-l1) tlrevlerinin sentez mekanizmasi

5.5. 2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-substitliepiperazin-1-il)fenil) 79

propannitril (Bilesik 4a, b ve f) tlirevlerinin sentez mekanizmasi



Tablo

11

4.1.

5.1.

TABLOLAR

Sentezi yapilan 2-(1H-benzimidazol-2-il)-3-(4-(4-slibstitliepiperazin
-1-il)fenil)akrilonitril (3a-l) ve 2-(1H-benzimidazol-2-il)-3-
(4-(4-sUbstitliepiperazin-1-il)fenil)Propannitril (4a, b ve f) tlirevleri

Sentezlenen bilesiklerin antimikobakteriyel aktivite sonuglari

Sentezlenen bilesiklerin yapilari, erime dereceleri ve ylizde verimleri

XX

Sayfa

74

80



1. GIRIiS

Tiberkiloz (TB), Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) basilinin
sebep oldugu bulasici bir enfeksiyon hastaligidir. Son iki yiiz yilda bir milyar kisinin
olimiine sebep oldugu duslinilen tiberkiloz, giinimizde halen 6lim nedenleri
arasinda ilk on sirada yer almaktadir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine goére, 2017
yilinda 10 milyon insanda (5,8 milyon erkek, 3,2 milyon kadin ve 1 milyon ¢ocuk) bu
hastalik ortaya gikarken, tlberkiloz kaynakh 1,4 milyon olim gorGlmustar (1,2).
Tiberkiiloz olgularinin yarim milyondan fazlasinda, antimikobakteriyel ilaglara karsi
direng gelistigi (rifampisin direncli, coklu ilaca direngli veya yaygin ilaca direngli
olmak Uzere) bildirilmistir (3).

Tiurkiye Cumbhuriyeti Saghk Bakanhg’'nin yayinladigi Tuberkiloz Tani ve
Tedavi Rehberine gore, tiiberkiiloz tedavisinde yeni olgularda ilk 2 ay birinci secenek
ilagclar olarak isimlendirilen izoniyazit, rifampisin, pirazinamit ve etambutol
kullanilmasi; takip eden 4 ay boyunca ise izoniyazit ve rifampisin kullaniimasi
onerilmektedir (4). Direngli tliberkiiloz tedavisinde ise ikinci secenek ilaglar
(etiyonamit, protiyonamit, sikloserin, terizidon, linezolid, klofazimin gibi)
kullanilmakta ve tedavi sliresi 18-24 aya kadar uzamaktadir (3). Uzun tedavi siresi
gerektiren bu hastalik, hastalarin tedaviye uyumunu zorlastirmakta bu da
enfeksiyonun ila¢ direnci kazanmasina sebep olmaktadir (5). M. tuberculosis ile
enfekte olmus bireylerin ¢cogu asemptomatik kalarak patojenin rezervuari gorevi
gorlir bu duruma latent tiberkiiloz denilmektedir. Latent tliberkiiloz, hastaligin
kontrolinl zorlastirmaktadir. Ayrica insan immin yetmezlik virGstinin (HIV) yol
actigi enfeksiyon, tiberkiiloz olgularinin diinya genelinde artmasina sebep
olmaktadir. HIV enfeksiyonu, hem yeni M. tuberculosis enfeksiyonunun hem de
latent enfeksiyonun aktivasyon oranini belirgin sekilde arttirmaktadir (2,6). Bu
problemler g6z 6nline alindiginda, tedavi sliresini kisaltacak, direncli formlara etki
edecek, latent tliberkiilozu etkili bir sekilde tedavi edecek yeni antitlberkiler
ilaclara biyuk bir ihtiyac duyulmaktadir (7).

Son yillarda, antitliberkdler ila¢ gelistirme calismalarinda benzo[d]imidazol

yapisi tasiyan bircok bilesigin dikkate deger aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (8—



11). Ozellikle benzimidazol halkasinin 2 numarali konumunda alkil veya aril tasiyan
tlrevlerin, M. tuberculosis’in gelisimini glcli bir sekilde inhibe ettikleri (Sekil 1.1)
gorulmektedir (8,10-16).
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Sekil 1.1. Antimikobakteriyel etkiye sahip benzo[d]imidazol yapisi tagiyan bilesikler

Ayrica, akrilonitril yapisi tasiyan bilesiklerin antimikobakteriyel etki gosterdigi

calismalar literatirde yer almaktadir (Sekil 1.2) (17,18).
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Sekil 1.2. Antimikobakteriyel etkiye sahip akrilonitril yapisi tagiyan bilesikler

Bu c¢alismalar 1siginda, antimikobakteriyel etki gostermesi beklenen,
benzimidazol ve akrilonitril yapilarinin hibridizasyonu sonucu elde edilmis olan 2-
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-stbstitliepiperazin-1-il)fenil)akrilonitril yapisinda
bir seri bilesik tasarlanarak sentezleri yapilmis, yapilari aydinlatiimis ve aktiviteleri
incelenmistir. Calismanin devaminda, akrilonitril yapisinin aktivite tGzerindeki etkisini
anlamak igin, aktif tlrevlerin propannitril tirevleri sentezlenmis, vyapilari
aydinlatiimis ve antimikobakteriyel aktiviteleri incelenmistir. Sentezi gerceklestirilen

bilesikler, Tablo 1.1’de verilmistir.



Tablo 1.1 Sentezi yapilan 2-(1H-benzimidazol-2-il)-3-(4-(4-stbstitlepiperazin-1-

il)fenil)akrilonitril

(3a-1)

ve 2-(1H-benzimidazol-2-il)-3-(4-(4-

substitiepiperazin-1-il)fenil)propannitril (4a, b ve f) tirevleri
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2. GENEL BIiLGILER
2.1. Benzimidazoller

Benzimidazoller, benzen ve imidazol halkasinin kaynasmasi ile olusmus
kondanse heterosiklik molekillerdir. Benzimidazol molekill, imidazol halkasinin

kondanse oldugu ylizeye bagli olarak ¢ adet izomere sahiptir (Sekil 2.1).

L)

Sekil 2.1. Benzo[d]imidazol

Bilinen en eski azotlu hetero halkalardan biri olan benzo[d]imidazoller, ilk
olarak 1872 tarihinde Hoebrecker (19) tarafindan 2-nitro-4-metilasetanilitin
indirgenmesi ile sentezlenmistir. Benzo[d]imidazol yapisinin numaralandiriimasina
hidrojen tasiyan azot atomundan baslanilir ve 3 numara diger azot atomuna
verilerek, numaralandirma kondanse halka etrafinda devam eder (Sekil 2.2).

1
7 7aH

Gj:N2
5 />
N
4333

Sekil 2.2. Benzo[d]imidazoliin numaralandiriimasi

Bir numarali konumda substitient icermeyen benzo[d]imidazol
molekillerinde, azot atomu Uzerindeki serbest hidrojen atomu ve cifte bag
bulunmasi nedeniyle tautomerizm s6z konusudur. Serbest hidrojen atomunun
yerine gelecek slibstitlisyonlar, tautomerizm olasiligini ortadan kaldirirlar (Sekil 2.3)

(20).

Cro — OO

H

Sekil 2.3. Benzo[d]imidazol tautomerisi



Benzo[d]imidazolde hidrojen tasiyan azot sp3 hibritlesmesi yapmistir ve
proton verici 6zelliktedir. Buna bagli olarak asidik karakter gostermektedir. Cifte bag
yapan azot atomu ise sp? hibritlesmesi yapmistir ve proton alicisi 6zelliktedir,

dolayisiyla bazik karakter gosterir (20).
2.1.1. Sentez Yontemleri

Genel olarak benzo[d]imidazollerin sentezi baslangic maddelerine gore

asagidaki gibi siniflandirilabilir.

i) o-Fenilendiaminden hareketle sentezi
i) Monoacil o-fenilendiaminden hareketle sentezi
i) o-Fenilendiamin’den Hareketle Sentezi

Benzo[d]imidazollerin, o-fenilendiaminden hareketle sentezleri Sekil 2.4'de

verilmistir.

NH, o
NH, 0 + R-C-Ry fo) H,N
1] ] +
+ R-C-OH NH, R-CH

NH; H,N
/ H,N
CNBr + Kj
/ H,N
H,N
‘i\ T @

NH, o o HoN
+
R-C-O-R; I + @
R-C-Cl
NH, NHz 0 H,N
@[ + R-C-NH,
NH,

Sekil 2.4. o-Fenilendiaminden hareketle benzo[d]imidazol sentezi

Karboksilik Asitler ile Reaksiyonu

o-Fenilendiaminler, karboksilik asitler ile sitildiklarinda 2-sibstitlie
benzo[d]imidazol tiirevlerini olusturmaktadirlar. ilk olarak Ladenburg (21), o-

fenilendiamin ve asetik asidin isitilmasi ile benzo[d]imidazol elde etmistir.



Phillips (22), s6z konusu reaksiyonu hidroklorik asit katalizorliglinde gesitli
karboksilik asitler ile gergeklestirdigini bildirmistir. Bu yontem Phillips benzimidazol
sentez yontemi olarak bilinmektedir. Bu metotla, 2-alkilbenzo[d]imidazoller yliksek
verimle elde edilirken, 2-arilbenzo[d]imidazoller disik verimle elde edilmektedir.
Hein ve arkadaslar (23), 2-arilbenzo[d]imidazol tirevlerini, polifosforik asit
katalizorliglinde yliksek verimle sentezlediklerini bildirmislerdir. Wen ve arkadaslari
(24), sozkonusu reaksiyonu propilfosforik asit kullanarak gerceklestirdiklerini

bildirmistir (Sekil 2.5).

NH, §
@[ + RCOOH —» @[)—R + 2H0
NH, N

R= AlKil, aril

Sekil 2.5. o-Fenilendiamin ve karboksilik asitlerden hareketle benzimidazol sentezi

Asit Anhidritler ile Reaksiyonu

o-Fenilendiaminler ile asit anhidritlerin  reaksiyonu sonucu, 2-

stbstitiebenzo[d]imidazoller olusmaktadir (Sekil 2.6) (19,25).

NH; o o N
+ I I
©: R-C-0-C-R —————> @[ )—R
NH, N

R= Alkil, aril

Sekil 2.6 o-Fenilendiamin ve asit anhidrilerden hareketle benzimidazol sentezi
Esterler ile Reaksiyon
o-Fenilendiaminlerin, formik asit esterleriyle reaksiyonu sonucu

benzo[d]imidazol, diger esterlerle reaksiyonu sonucu ise 2-

sibstitliebenzo[d]imidazol bilesikleri elde edilmektedir (Sekil 2.7) (19,23,26-28).



H

NH2 , N
QL - oo —= (e

NH, N

R=H, alkil, aril
R'= Alkil

Sekil 2.7. o-Fenilendiamin ve esterlerden hareketle benzimidazol sentezi

Amitler ile Reaksiyon

o-Fenilendiaminlerin, gesitli amitlerle asidik ortamda reaksiyonu sonucu

benzo[d]imidazol bilesikleri elde edilmektedir (Sekil 2.8) (19,29).

N, H* N
@[ + RCONH, —» @[ >R
NH, N

R=H, alkil, aril

Sekil 2.8. o-Fenilendiamin ve amitlerden hareketle benzimidazol sentezi

Agil Kloriirler ile Reaksiyon

o-Fenilendiaminlerinler, asit klorirler ile tepkime vererek benzo[d]imidazol
tirevlerini olustururlar (19). Wang ve arkadaslari (30), sibstitlie fenilendiamin
turevlerini 2-(benzoksi)asetil kloriir bilesigi ile potasyum karbonat varliginda

tepkimeye sokarak benzo[d]imidazol tlrevi bilesikler sentezlemislerdir (Sekil 2.9).

AL p ~_N ©
o e

NH, cl—C N
X= CN, Br

Sekil 2.9. o-Fenilendiamin ve agil kloriirlerden hareketle benzimidazol sentezi

Vishnu ve Kumar (31) bu reaksiyonu, o-fenilendiaminler ile asit klorirleri
BF3.Et;0 varliginda, Heravi ve arkadaslari (32) ise s6z konusu reaksiyonu

heteropoliasitler varliginda gerceklestirdiklerini bildirmislerdir.



Nitriller ile Reaksiyon

o-Fenilendiaminlerin  siyanojen bromiir ile reaksiyonu sonucu 2-

aminobenzo[d]imidazoller elde edilir (Sekil 2.10) (33—-37).

NH H
AN 2 AN N

R + CNBr —— p L )—NH,
= Z~N

NH,

R=H, alkil

Sekil 2.10. o-Fenilendiamin ve siyanojen bromirden hareketle benzimidazol sentezi

Aldehitler ile Reaksiyon

o-Fenilendiaminler, aldehitler ile sodyum bisulfit (38-40) veya sodyum
dikoloroiyodat (41) varliginda tepkimeye girerek benzo[d]imidazolleri olustururlar

(Sekil 2.11).

NH, §
I oo e
NH, N

R= Alkil, aril

Sekil 2.11. o-Fenilendiamin ve aldehitlerden hareketle benzimidazol sentezi

Ketonlar ile Reaksiyon

o-Fenilendiaminler, ketonlar ile tepkimeye girerek benzimidazolleri
olusturabilirler. Arastirmacilar, o-fenilendiaminler ile triflorometilaril ketonu

reaksiyona sokarak 2-arilbenzo[d]imidazolleri elde etmislerdir (Sekil 2.12) (42,43).

NH H
I X 2 R1COCF3 I AN N
I = | = N/ 1

NH,

R= H, alkil, halojen
R4= Aril

Sekil 2.12. o-Fenilendiamin ve ketonlardan hareketle benzimidazol sentezi
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Chang ve arkadaslari (44), o-fenilendiaminler ile B-ketosilfon bilesiklerini
asetik asit varhiginda reaksiyona sokarak benzo[d]imidazol tirevlerini elde

etmislerdir (Sekil 2.13).

NH;  RCOCH,SO,R; N
(X - Ly
NH, N

R= Aril
R4= Alkil, aril

Sekil 2.13. o-Fenilendiamin ve ketonlardan hareketle benzimidazol sentezi

Aksenov ve arkadaslari (45), o-fenilendiamin ile 2-nitro-1-feniletan-1-on
bilesigini reaksiyona sokarak 2-fenilbenzo[d]imidazol tiirevlerini elde etmislerdir

(Sekil 2.14).

1 R
NHR . NO, N
— L)
NH, N
R=H, CHs
Sekil 2.14. o-Fenilendiamin ve ketonlardan hareketle benzimidazol sentezi

Karbondioksitten Hareketle Sentezi

o-Fenilendiaminler, rutenyum bilesikleri katalizorliigiinde karbondioksit ile

tepkimeye girerek benzimidazol tiirevlerini olustururlar  (Sekil 2.15) (46,47).

NH; Ru, H* N
I - oo 2 - o
NH, N

H

Sekil 2.15. o-Fenilendiamin ve karbondioksitten hareketle benzimidazol sentezi

Nitro Bilesiklerinden Hareketle Sentezi

o-Fenilendiaminler ve nitro bilesikleri, polifosforik asit varliginda tepkimeye

girerek benzimidazolleri olustururlar (Sekil 2.16) (45).
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NH, . N
[::I: + RNO, ——— > SR
N
H

NH,
R=H, alkil, aril

Sekil 2.16. o-Fenilendiamin ve nitro bilesiklerinden hareketle benzimidazol sentezi

ii. Monoagil o-Fenilendiaminden Hareketle Sentezi

Benzo[d]imidazoller, monoagil o-fenilendiaminlerin dogrudan isitilmasi
sonucu sentezlenebilirler. Sicaklik, baslangic maddesinin erime derecesinden daha
yuksek olmalidir (19,48). Bu bilesiklerin mineral asit veya asetik asit varliginda

isitiimasi ile de halka kapanmasi gergeklestirilir (Sekil 2.17) (19,49).

NH, §
L, — =
NHCOR N

R= AlKil, aril

Sekil 2.17. Monoagil o-fenilendiaminden ve hareketle benzimidazol sentezi

Benzo[d]imidazoller, diacil o-fenilendiaminlerin isitilmasi sonucu da elde

edilebilir. Ancak bu tepkime daha yuksek sicaklikta gerceklesmektedir (19,48).
Diger Sentez Yontemleri

1-(2-Aminofenil)-3-alkiltiyolre bilesikleri, metil iyodir (50), bakir bilesikleri
(51) veya «civa oksit (52) katalizorligiinde tepkimeye girerek 2-

aminobenzo[d]imidazol tlrevlerini olustururlar (Sekil 2.18).

H
N._NHR N
nr — [::I:‘>—NHR
S N
H

NH,
R= Alkil, ari

Sekil 2.18. Benzimidazoliin 1-(2-aminofenil)-3-alkiltiyolre bilesiklerinden hareketle
sentezleri



2.1.2. Benzo[d]imidazollerin Kimyasal Ozellikleri

N-Alkilasyon Reaksiyonlari

12

Benzo[d]imidazoller, bazik ortamda alkil halojenirler ile 1 numaral

konumundan alkillenirler (Sekil 2.19) (19,53-55).

y v
R-X
Ly =0
N N
R= Alkil,
X= Halojen

Sekil 2.19. Benzimidazollin N-alkilasyon reaksiyonu

N-Agilasyon Reaksiyonlari

N-Acilbenzo[d]imidazoller, acil klorlir veya anhidritlerin benzo[d]imidazol

halkasi ile reaksiyonu sonucu elde edilirler (19,56,57). Eldebss ve arkadaslari (56),

benzimidazol bilesiklerini asetil klorir ile reaksiyona sokarak N-asetil benzimidazol

bilesiklerini elde ettiklerini bildirmislerdir. Shakhidoyato ve arkadaslari (57), s6z

konusu reaksiyonu benzoil klorlirin yani sira asetik anhidrit

gerceklestirdiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.20).

N CH,COCI N
Cri Cris
N N

R= H,CH3, COCH3

Sekil 2.20. Benzimidazollin N-agilasyon reaksiyonu

ile de

Ding ve arkadaslari (58), benzimidazol bilesiklerini bakir(l) bromir ve piridin

katalizorliglinde benzoik asit ile reaksiyona sokarak N-slbstitliebenzoil

benzimidazol tirevlerini sentezlediklerini bildirmislerdir (Sekil 2.21).
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p— R1
(0] Q /
H CuBr N\ /
N Piridin N
R:—\ ) * Rl_\ OH o )
1 |
Z N = N
R=H, CH;

R4= H, alkil, sikloalkil, aril, X

Sekil 2.21. Benzimidazollerin benzoik asitler ile reaksiyonu

Grignard Reaktifi ile Reaksiyonu

Xin ve arkadaslari (59), 1 numarali konumunda slbstitiient taslyan
benzimidazolleri, 1,3-bis(difenilfosfino)propan nikel(ll) klortir (Ni(dppp)Clz)
katalizérligiinde alkili magnezyum bromirler ile tepkimeye sokarak sp?

hibridizasyonu yapmis CH bagi alkilasyonunu gerceklestirmislerdir (Sekil 2.22).

R R
N N
(L - moweer — (Lo
N N

R= Alkil
R4= Alkil, siklo alkil

Sekil 2.22. Benzimidazollerin Grignard reaktifleri ile reaksiyonu

Mannich Reaksiyonlari

Benzo[d]imidazoller, Mannich Reaksiyonu verebilen molekillerdir (60-64).
Jesudason ve arkadaslari (60), 2-slibstitliebenzimidazolleri formaldehit ve sekonder
amin bilesikleri ile reaksiyona sokarak N-slbstitie benzimidazol tirevlerini
sentezlediklerini bildirmislerdir. Katritzky ve arkadaslari (61), benzimidazol,
formaldehit ve pirolidin bilesiklerini reaksiyona sokarak 1-(pirolidin-1-il-metil)-1H-

benzimidazol bilesigini sentezlediklerini bildirmislerdir (Sekil 2.23).

H NH 9 N//N/J
©:N/> ' Q +H/C\H - ©:N/>

Sekil 2.23. Benzimidazollerin Mannich reaksiyonlari



14

Chakkaravarthi ve arkadaslari (63), benzimidazol, formaldehit ve ureyi
reaksiyona sokarak 1-((1H-benzimidazol-1-il)metil)lreyi elde ettiklerini

bildirmislerdir (Sekil 2.24).
0]
§/NH2
NH

R 9. 9 N
—_—

©:N/> H”H H,N” °NH, -H0 N/>

Sekil 2.24. Benzimidazollerin Mannich reaksiyonlari

Pernak ve arkadaslari (64), benzimidazollin 3-aminopiridin veya nikotinamit

ile Mannich reaksiyonunu gerceklestirdiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.25).

NH I
|\ 2 N / \N
N~ ©:/> =

Prane H =N
¥ -
L °

Sekil 2.25. Benzimidazollerin Mannich reaksiyonlari

2.1.3. Benzo[d]imidazollerin Spektral Ozellikleri
IR Spektrumlar

Benzo[d]imidazollerin IR spektrumlari incelendiginde, 3500-3300 cm™
araliginda N-H gerilim (10,11,36,38,56,57,63,65—68) ve 3100-3000 cm™ araliginda
aromatik C-H gerilim (10,36,41,60,65) titresimlerine ait piklerin gozlendigi
bildirilmistir.  1650-1400 cm™ araliginda ise C=N ve C=C gerilim
(10,36,38,39,41,56,57,60,65,68,69) ve N-H biikilme (36) titresimlerine ait pikler
gézlenmektedir. Bunlara ek olarak, 1250-1000 cm™* araliginda C-N gerilim (36,63) ve
900-600 cm™ araliginda C-H bukilme (36,60) titresimlerine ait piklerin gézlendigi
bildirilmistir.
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1H-NMR Spektrumlari

1 Numaral konumda siibstitiient tasimayan benzo[d]imidazol tlirevlerinin
'H-NMR spektrumlarinda 13 ppm civarinda NH protonuna ait yayvan bir pik
gozlenmektedir (39,67,70—-74). Bu bilesiklerde dotero solvanlar kullanildiginda so6z
konusu pikin kayboldugu gézlenmistir (75).

Su ve arkadaslari (75), lansoprazoliin DMSO-ds icinde alinan H-NMR
spektrumunda 7,7 ppm’de Hs ve Hy, 7,3 ppm’de Hs ve He protonlarina ait pikleri

yayvan ve dublet olarak gozlediklerini bildirmislerdir (Sekil 2.26).

CF3

Sekil 2.26. Lansoprazol

Ayrica omeprazol silfit bilesiginin (Sekil 2.27) CDCls ve DMSO-de iginde
alinan 'H-NMR spektrumlari incelenmis, DMSO-ds icinde alinan spektrumda, Ha ve

H7 protonlarina ait piklerin yayvan olarak giktigi bildirilmistir (Sekil 2.28) (75).

HiC  O-CH,

S /_2?0,_1
6 2 ) G 3
HsC /CE/>S N
3\05 3a~N
4 3

Sekil 2.27. Omeprazol siilfit
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DMSO-d
. H-4 H-7 H-6
L vl M
= T ~ ——— e N
CDCh H-4 By H-6

80 79 78 77 76 75 74 73 72 74 70 69 68 67

Sekil 2.28. Omeprazol silfitin DMSO-ds ve CDCls solvanlari icinde alinan *H-NMR

spektrumlari (75).

Nieto ve arkadaslari (74), benzo[d]imidazolun DMSO-ds icinde alinan H-
NMR spektrumunda H; protonuna ait pikin 8,20 ppm’de, Hs ve H7 protonlarina ait
piklerin 7,58 ppm’de, Hs ve He protonlarina ait piklerin 7,17 ppm’de goézlendigini
bildirmislerdir. Arastirmacilar ayrica benzo[d]imidazol bilesiginin HMPA-d1s solvani
icinde 273 ile 300 K arasinda degisen sicaklarda spektrumlarini almiglardir. Distk
sicaklikta, Ha, Hs, He, Hy protonlarinin yayvan pikler verdigini, sicakligin artmasi ile

piklerin keskinlestigini bildirmislerdir (Sekil 2.29) (74).

T T~ _ ll,\ll\-‘__ KoK
- J_,/'"\,Mq_ _J’“L a0 K

Sekil 2.29. Benzo[d]imidazol bilesiginin HMPA-dig solvani iginde 273 ile 300 K
arasinda degisen sicaklarda spektrumlarini (74).
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Ceniceros-Gomez ve arkadaslari (76), 2,6-bis(benzimidazol-2-il)piridinin *H-
NMR spektrumunu incelemislerdir. Buna gore, bilesigin benzimidazol kisminda, Ha
protonunun 7,78, Hs protonunun 7,34, He protonunun 7,26, H7 protonunun ise 7,72

ppm’de pik verdigini bildirmislerdir (Sekil 2.30).

=
N 2 NS | N
4 3 N\ N 2/ 3a 4
5©/NH HN ;
7a 1 1 7
6 7 7 6

Sekil 2.30. 2,6-Bis(benzimidazol-2-il)piridin

Refaat (73), 5-siibstitiie-2-(1H-benzimidazol-2-il)asetonitril bilesiklerinin *H
NMR spektrumlarinda, NH protonuna ait piki 12 ppm civarinda yayvan, 2 konumuna
komsu metilen grubunun protonlarinin 4,59 ppm civarinda singlet, Ha protonuna ait
piki 8,12 ppm civarinda singlet, He protonuna ait piki 7,81 ppm civarinda dublet, H>;
protonuna ait piki ise 7,57 ppm civarinda dublet olarak gozledigini bildirmistir (Sekil
2.31).

1
7 H

] 7a_N CN
/E;[ % 2
R 32 N
4 3

R= X, alkil, aril

Sekil 2.31. 5-Substitlie-2-(1H-benzimidazol-2-il)asetonitril

Saczewski ve arkadaslan, N-siibstitiie benzimidazol tirevi bilesiklerin H
NMR spektrumlarinda Hs protonlarinin 7,48 ppm’de dublet, H; protonlarinin 7,66
ppm’de dublet, Hs ve He protonlarinin 7,20-7,27 ppm arasinda multiplet pikler
verdiklerini bildirmislerdir (77).

13C-NMR Spektrumlar

Ceniceros-Gomez ve arkadaslari, 2,6-bis(benzimidazol-2-il)piridinin **C-NMR
spektrumunda, bilesigin C; karbonunun 151 ppm’de, C4 karbonunun 120 ppm’de, Cs
karbonunun 123 ppm’de, Cs karbonunun 124 ppm’de, C; karbonunun 112 ppm’de,
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Csa karbonunun 135 ppm’de ve Csa karbonunun 145 ppm’de pik verdigini
bildirmislerdir (Sekil 2.32) (76).

=
N 2 N\ | N
4 3 N\ N 2/ 3a 4
5©/NH HN ;
7a 1 1 7
6 7 7 6

Sekil 2.32. 2,6-Bis(benzimidazol-2-il)piridin

Pilyugin ve arkadaslari, benzimidazol tirevlerinin 3C-NMR spektrumunu
incelediklerinde, benzo[d]imidazol halkasina ait C, C4, Cs, Cs, C7, C7a ve Csa karbon
atomlarinin sirasiyla, 144-156, 112-115, 120-126, 121-131, 112-115, 129-136 ve
127-135 ppm araliklarinda pik verdiklerini bildirmislerdir (78).

Nieto ve arkadaslari, benzo[d]imidazol bilesiginin DMSO-ds icinde alinan 3C-
NMR spektrumunda Cs ve C7 karbonlarinin 115 ppm’de, Cs ve Cs karbonlarinin 121
ppm’de, Cs, ve Cza karbonlarinin ise 138 ppm’de pik verdiklerini bildirmislerdir (74).

Omeprazol silfit bilesiginin DMSO-ds icinde alinan 3C-NMR spektrumunda
benzo[d]imidazol halkasindaki C,, C4, Cs, Cs, C7, C7a ve Cza karbon atomlarina ait
piklerin sirasiyla, 148, 114, 104, 155, 97, 141 ve 132 ppm’de gorildikleri
bildirilmistir (Sekil 2.33) (75).

HsC ~ O-CHj,

LN /—2}0—1
6 2 N 3
2
HsC @:N/%S N
O 5 ; 3a 3
Sekil 2.33. Omeprazol siilfit

Kiitle Spektrumlari

Elektrosprey iyonizasyon kitle spektroskopisi (ESI-MS), termal olarak kararsiz
molekillerin parcalanma olmadan gaz fazina gegen iyonlarinin 6l¢ctilmesine dayanan
bir tekniktir (79). Analit, duslik miktardaki enerjiyi tutar fakat genellikle parcalanma
gerceklesmez. Bu yontemde, molekiile ait [M+H]*, [M+Na]* ve [M+K]* pikleri
gorulebilir (80).
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2.1.4. Benzimidazollerin Biyolojik Ozellikleri

Benzimidazoller, ilag molekillerinde ¢ok yaygin kullanilan hetero halkalardir.
Gunlmuzde, mebendazol, omeprazol, emedastin, astemizol, kandesartan,
telmisartan, droperidol, bendamustin, bilastin gibi benzimidazol tirevi bircok bilesik
klinikte kullanilmaktadir (Sekil 2.34). Benzimidazoller U(zerinde yapilan yogun
calismalar, bu bilesiklerin antitliberkiler, antiinflamatuar, analjezik, antifungal,
antiviral, antihipertansif, antihelmintik, antidiyabetik ve kontraseptif aktivite

gosterdiklerini ortaya gikarmistir (81-83).

o)
H H
N H3C,O N, QHC  O-CH,
SAgss s )
N )o N \ s K/N “CH,
N

Mebendazol Omeprazol Emedastin

/ N

o é[ o

0
\—CH,

—

N
>:O Droperidol
N
O-CH,4 H

CHs
N
Clio~ J@:NH
N
OH
-’ g

CH, & O
< Bendamustin

Kandesartan

Astemizol

N
N CHs,
OOy 2 g
N ©:\ N
CH; OH
CHs CHs

Bilastin Telmisartan

Sekil 2.34. Klinikte kullanilan bazi benzimidazol bilesikleri
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Antimikobakteriyel Etkili Benzimidazoller

Awasthi ve arkadaslari (12), 2 numaral konumunda siklohekzil stbstitlienti
taslyan benzimidazol tlirevlerinin M. tuberculosis H37Rv'ye karsi aktivitelerini
incelemislerdir. Ozellikle amit ve karbamat tasiyan tiirevlerin oldukca yiksek
antimikobakteriyel etkiye (MiK= 0,06 ve 0,16 pg/mL) sahip olduklarini bildirmislerdir
(Sekil 2.35).

R= Amit, karbamat

Sekil 2.35. 2-Siklohekzil benzimidazoller

Anand ve arkadaslari (84), fenilbiitenil tasiyan benzimidazol tiirevlerinin MiK
degerlerinin 1,56-12,5 pg/mL araliginda oldugunu gostermislerdir (Sekil 2.36).

o5 Q

R=H, F, Br
R

Sekil 2.36. Fenilbitenil tasiyan benzimidazol

Ranjith ve arkadaslar (85), silfonil iceren benzimidazol tirevlerinin M.
tuberculosis  H37Rv susuna karsi aktivitelerini incelemisler ve 5 numaral
konumunda brom tasiyan tlrevlerin M. tuberculosis’e karsl izoniyazit kadar

antimikobakteriyel etki gosterdiklerini bildirilmislerdir (Sekil 2.37).
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Br N
A os
o
S

0”70
@
R%

R=H, Cl, Br, F, NO,

Sekil 2.37. Fenilsulfonil tasiyan benzimidazoller

Kumar ve arkadaslari (14), elde ettikleri 1-fenilpropenoilbenzimidazol
turevlerinin M. tuberculosis’e karsi antitiberkiler aktivitesini incelemislerdir. Bu
tirevlerden benzimidazol yapisinin 2 numarali konumda alkil ve aril tasiyan

turevlerin yiksek antimikobakteriyel aktivite gosterdikleri bildirilmistir (Sekil 2.38).

OM@
N
gva
N
R= Alkil, aril

Sekil 2.38. 1-Fenilpropenoilbenzimidazol tiirevi bilesikler

Park ve arkadaslari (13), 6 numarali konumda eter/tiyoeter yapisi tasiyan
benzimidazol tirevlerinin, M.tuberculosis H37Rv’ye karsi yliksek antimikobakteriyel

aktivite (MiK = 0,63-12,5 pg/mL) gésterdiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.39).

X=0, S
R= Alkil, aril
R4= Alkil

Sekil 2.39. Eter/tiyoeter yapisi tasiyan benzimidazol bilesikleri

Hameed ve arkadaslari (86), 2 numarali konumda piperidin taslyan
benzimidazol tlirevleri Gzerinde vyaptiklari calismada 4-((6-okso-5-(2-(4-(5-

(triflorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-1-il)etil)-5,6-dihidro-1,5-naftiridin-
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3-il)oksi)benzensiilfonamidin M. tuberculosis’e karsi MIK degerinin 0,19 ug/mL

oldugunu ve M. tuberculosis DNA girazi inhibe ettigini bildirmislerdir.

Gobis ve arkadaslari (15), 2 numarali konumunda siklohekziletil tasiyan
benzimidazollerin M. tuberculosis H37Rv’ye karsi antimikobakteriyel aktivitelerini
incelemisler ve benzimidazol g¢ekirdeginde halojen veya metil tasiyan tiirevlerinin
serinin en aktif (MiK= 0,75 pg/mL) tirevleri oldugunu ortaya koymuslardir (Sekil
2.40).

R, R4=H, Cl, Br, CH;

Sekil 2.40. 2-Siklohekziletil benzimidazoller

Desai ve arkadaslari (10), sentezledikleri bir seri 1-(-(1-(1H-benzo[d]imidazol-
2-il)etiliden)amino)-6-(benzilidenamino)-4-(4-nitrofenil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-
3,5-dikarbonitril tirevinin dikkate deger antimikobakteriyel aktivite gosterdiklerini

bildirmislerdir (Sekil 2.41).
N
H CHso 7/
-9
N N-N NO,

S
R= X, OH, alkil, NO,, OCHj

Sekil 2.41. 1-(-(1-(1H-Benzol[d]imidazol-2-il)etiliden)amino)-6-(benzilidenamino)-4-
(4-nitrofenil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3,5-dikarbonitril

2.2. Akrilonitriller

Akrilonitriller (a, B doymamis nitriller), vinil yapisina nitrilin getirilmesi ile

olusan bilesiklerdir (Sekil 2.42) (87).
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R\ ~ /C1
C=C2
W3

R R

Sekil 2.42. Akrilonitrilin numaralandiriimasi

2.2.1. Akrilonitrillerin Sentez Yontemleri

Akrilonitriller  genellikle; (a) asetonitril ve karbonil bilesiklerinin
kondenzasyonu (b) alkinnitrillerin konjuge katimi veya rediksiyonu (c) vinil
halojendrlere nitril grubunun katimi (d) vinil anyonlarinin nitrillenmesi olmak Uzere

dort farkli yontem ile elde edilirler (Sekil 2.43) (88).

R, d ,
RHVX/ ™ )R%M

R

Sekil 2.43. Akrilonitril yapisinin sentez yontemleri

a) Asetonitril ve Karbonil Bilesiklerinin Kondenzasyonu ile Sentezleri

Akrilonitrillerin sentezinde en yaygin kullanilan yontem karbonil bilegiklerinin
asetonitril anyonlari ile reaksiyonudur. Asetonitril anyonu hizla karbonil bilesigi ile
reaksiyona girerek B-alkoksinitrilleri olusturur ve takiben bazik ortamda akrilonitrile
dontsir. Bu reaksiyon genellikle bazik ortamda (piperidin, potasyum hidroksit,
sodyum hidroksit, potasyum karbonat, trietilamin veya alkali metal alkoksitler gibi)
ve polar ¢oziicller (etanol, metanol veya tetrahidrofuran gibi) icinde gerceklestirilir

(Sekil 2.44) (17,88-93).
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® o M Rz
)OL rCN M Baz Rz%\/CN Baz R~ CN
R™ R, * R R R
M= Alkali metal

Sekil 2.44. Asetonitril ve karbonil bilesiklerinin kondenzasyonu ile akrilonitril
sentezleri

Loupy ve arkadaslari (91), ¢ozlict kullanmadan ekivalan miktarda stbstitlie
asetonitril ve 4-metoksibenzaldehit karisimindan potasyum hidroksit veya potasyum
metoksit katalizorligiinde oda sicakliginda reaksiyona sokarak 2-sibstitiie-3-(4-

metoksifenil)akrilonitrilleri elde ettiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.45).

H  CN
c=C
0 R Baz R
/o@—c\ + N~ —
HsC H

H3C—O
R= Aril

Sekil 2.45. Substitlie asetonitril ve 4-metoksibenzaldehitten hareketle akrilonitril
sentezi

Bircok 3-mono veya 3,3-dislibstitlie akrilonitrilin sentezi aldehit ve keton
kondenzasyonu ile gerceklesmektedir. Ancak 2,3-dislibstitlie akrilonitrillerin sentezi
genellikle coklu reaksiyonlar sonucu gerceklesebilmektedir. Tomioka ve arkadaslari
gelistirdikleri yontem ile asetonitrilden hareketle 2,3-distbstitlie akrilonitrillerin
sentezini basarmislardir. Bu yontemde, ilk olarak bis(diizopropilamino)kloroboran ve
n-batil lityum kullanilarak asetonitrilden a-boril karbanyon olusturulmustur. Olusan
karbanyon uygun alkil halojenir ile reaksiyona sokulmustur. Takiben bazik ortamda
aldehit ile muamele edilerek amaclanan 2,3-distbstitlieakrilonitrillere ulasiimistir

(Sekil 2.46) (94).

i) n-BuLi, THF
H,C—CN i) (i-ProN),BCI | (i-PryN),BCN| oy (i-Pr2N)zB\(CN R'CHO R
—_— © — E—— /—<
R' CN
Li®

Sekil 2.46. Asetonitrilden hareketle 2,3-distbstitlie akrilonitril sentezi
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Kisanga ve arkadaslari (95), aromatik aldehitlerin asetonitril ile tepkimesinde
katalizor olarak iki adet non-iyonik sltper baz bilesigini kullanmislardir. Bu
katalizorlerden ilkinin yapisl, 2,8,9-trimetil-2,5,8,9-tetraaza-1-
fosfabisiklo[3.3.2]dekan iken ikinci katalizor 2,9-diizopropil-2,5,8,9-tetraaza-1-
fosfabisiklo[3.3.2]dekan yapisina sahiptir. Bu katalizérler yardimiyla aromatik
aldehitlerin asetonitril ile 40-50 °C’deki reaksiyonu sonucu vyiksek verimle

akrilonitril bilesiklerinin elde edildigi bildirilmistir (Sekil 2.47).

CH,CN
o R CN
R-CHo _40-50C V=" + HDO
non-iyonik H H
super baz
R: Aromatik

Sekil 2.47. Aromatik aldehitlerden hareketle akrilonitril sentezi

b) Alkinnitrillerden Hareketle Sentezleri

Fleming ve arkadaslari (96,97), bazik ortamda stabil olmayan 4-
hidroksialkinnitrilleri Grignard reaktifleri ile reaksiyona sokarak tri- veya tetra-

substitte akrilonitrilleri elde etmislerdir (Sekil 2.48).

t-BuMgCl R
R1 R1 RZMgX R1 2
)%CN —_— R1\))\/CN
HO OH

Sekil 2.48. Alkinnitrillerden hareketle akrilonitril sentezi

c) Vinil Halojeniirlere Nitril Grubunun Katimi ile Sentezleri

Halojen fonksiyonel grubu tasiyan distbstitlie veya trislibstitte vinil yapilari,
uygun katalizor ile akrilonitrillere donisebilirler. Toye ve arkadaslari, 1-kloro-2,2-
distbstitiie-N, N-dimetiletenaminleri, potasyum siyanlr veya c¢inko siyanir ile
tepkimeye sokmus ve 2-(N,N-dimetillamino)-3,3-distibstitiieakrilonitril molekilin

sentezlediklerini bildirmislerdir (Sekil 2.49) (98).
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H3C\ H3C\
R N-CHs  KCNveyazncN, R~ N-CHj
R, Cl R CN
R= Alifatik

R4= Alifatik, aromatik

Sekil 2.49. 1-Kloro-2,2-distibstitlie-N,N-dimetiletenaminlerden hareketle akrilonitril
sentezi

Funabiki ve arkadaslari (99), vinil halojenir bilesiklerini tetrasiyanokobaltat
ve potasyum siyanir varliginda tepkimeye sokarak akrilonitril bilesiklerini

sentezlemislerdir (Sekil 2.50).

Ri X KkeN,[CoeN)y®?  Ri CN

j=( oo R

R, Rs R, Rs

R4, Ro= Alkil, aril
Rs=Aril
X= Halojen

Sekil 2.50. Vinil halojendlrlere nitril grubunun katimi ile akrilonitril sentezi

1-Bromohekz-1-en, tetrakis(trifenilfosfin)paladyum (Pd(PPhs3)a) ve
1,4,7,10,13,16-hekzasiklooktadekan (18-crown-6) varlig§inda potasyum siyanir ile

tepkimeye girerek akrilonitrilleri olustururlar (Sekil 2.51) (100,101).

KCN
Pd(PPh3),
18-crown-6

Sekil 2.51. 1-Bromohekz-1-enden hareketle akrilonitril sentezi

d) Vinil Anyonlarinin Nitrillenmesi ile Sentezleri

Murray ve arkadaslari (102), okt-1-en-1-illityumu fenil siyanat ile - 70 ° C'de
eter icinde tepkimeye sokmuslar ve akrilonitril tirevi olan non-2-ennitril bilesigini

sentezlemislerdir (Sekil 2.52).
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Eter, -70°C

Li CN
_ + OCN —— > _

H H H H
Sekil 2.52. Okt-1-en-1-illityumdan hareketle akrilonitril sentezi

Diger Yontemler

Karp ve arkadaslari (103), etil akrilat ve amonyagi titanyum dioksit varliginda

reaksiyona sokarak akrilonitrili sentezlemislerdir (Sekil 2.53).
H2C§)J\O/\CH3+ NHy 192, H,cZ" + H + CoHsOH
Sekil 2.53. Etil akrilattan hareketle akrilonitril sentezi

Oda ve arkadagslari (104), ketonlarin trimetilsilil siyanit (TMSCN) ile reaksiyon

vererek akrilonitril yapisina sahip bilesiklerin elde edildigini bildirmislerdir (Sekil

2.54).
O
R\)k TMSCN OTMS POCI; CN
Rl — ' \)<R' —_— R / Rl
Zn|2

Sekil 2.54. Ketonlardan trimetilsilil siyanit (TMSCN) ile akrilonitril sentezi

Ballini ve arkadaslari (105), 1,8-diazabisiklo[5.4.0lundeka-7-en (DBU)
katalizorlugiinde nitro alkil/nitro sikloalkil bilesiklerinin 2-kloro-3-fenilsulfonil

propannitril ile tepkimesi ile akrilonitril bilesiklerini sentezlemislerdir (Sekil 2.55).



28

DBU
4 on CHCl, R
NO, -10°C RN
PO — - =
R™ DR, SOPH Gl So.Ph
"HNO, 2

R,R¢= AlKil, sikloalkil

Sekil 2.55. 1,8-Diazabisiklo[5.4.0Jundeka-7-en (DBU) katalizorliglinde akrilonitril
sentezi

2.2.2. Akrilonitrillerin Kimyasal Ozellikleri

Rediiksiyon Reaksiyonlari

Dubey ve arkadaslari (106), sodyum borhidrir (NaBHa) ile akrilonitril yapisini
redikte ederek 2-(1H-benzimidazol-2-il)-3-arilpropannitrili elde etmislerdir. Nitril
grubu, bu reaksiyondan etkilenmemistir (Sekil 2.56).

H
N CN
©:N/>_<\—\
R

R= Aril

NaBH,
C2 sOH

Sodl

Sekil 2.56. Akrilonitrillerin sodyum borhidir ile rediiksiyonu

Ayrica arastirmacilar, s6z konusu yapiya nitril yerine hidrojen veya metil
getirildiginde NaBHs4 ile redlksiyonun gerceklesmedigini, ancak katalitik
hidrojenasyon ile bu rediksiyonunun saglandigini bildirmislerdir. Bu da akrilonitril
yapisinda oldugu gibi elektron ¢eken gruplar ile konjuge olan C=C baglarinin NaBH4

ile secici olarak redikte edildigini gostermistir (Sekil 2.57) (106).
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NaBH,

R=H, CH, H,/Pd-C
R1= Aril

Sekil 2.57. Akrilonitrillerin rediiksiyonu

Blay ve arkadaslari (107), 3,3-distbstitlie akrilonitril bilesiklerini, sodyum

hidrojen telllr reaktifi kullanarak redikte ettiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.58).

R CN NaTeH R CN
—

R, H R, H

R, Ry= H, alkil, sikloalkil, aril

Sekil 2.58. Akrilonitrillerin sodyum hidrojen telliir ile rediiksiyonu

Mekhaev ve arkadaslari (108), akrilonitril bilesigini iridyum metali
katalizorliglinde rediikte ederek propannitril bilesigini elde ettiklerini bildirmislerdir

(Sekil 2.59).

HoCN . H CN
>_<_ 2 > <
H H H H

Sekil 2.59. Akrilonitrillerin katalitik redlksiyonu

Bhor ve arkadaslari (109), 2,3-diarilstibstitlie akrilonitril bilesiklerini
trifenilfosfin ve palladyum asetat katalizoérliglinde redikte ettiklerini bildirmislerdir

(Sekil 2.60).
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R= X, NO,, alkil

Sekil 2.60. Akrilonitrillerin trifenilfosfin ve palladyum asetat ile rediksiyonu

Yang ve arkadaslart (110), distbstitiie akrilonitrilleri metal bilesikleri
kullanmadan rediikte ettiklerini, katalizor olarak amonyak boran bilesigi

kullandiklarini bildirmislerdir (Sekil 2.61).

R CN NH3BH3 R CN
>—/ _— > /

R R

R, R4= H, alkil, sikloalkil, aril

Sekil 2.61. Akrilonitrillerin amonyak boran ile rediiksiyonu

Epoksidasyon Reaksiyonlari

Chang ve arkadaslari (111), akrilonitril bilesigini sodyum 2,2,2-trifloroasetat
bilesigi ile azobisizobutironitril katalizorliginde reaksiyona sokarak 2,2-

diflorosiklopropankarbonitril bilesigini elde ettiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.62).

., oy CFeCOONa CN
\—( AIBN E><f
H H F

Sekil 2.62. Akrilonitrilin epoksidasyonu

Staas ve arkadaslari (112), 2-kloroakrilonitril bilesigini potasyum hidroksit ve
metilnitronitrozoguanidin ile reaksiyona sokarak 1-klorosiklopropankarbonitril

bilesigini elde ettiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.63).

H cN MNNG CN
>=< KOH _ |>LCI

H Cl
Sekil 2.63. Akrilonitrilin epoksidasyonu
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Akrilonitrillerin Halojenlenmesi

Sainz-Diaz ve arkadaglari (113), akrilonitril bilesigini bromla tepkimeye
sokarak 2,3-dibromo propiyonitril bilesigini elde ettiklerini bildirmislerdir (Sekil
2.64).

NC H Br, NC
_ e Br
= T

Sekil 2.64. Akrilonitrilin halojenlenmesi

Fox ve arkadaslari (114), krotonitril bilesigini, hidrojen bromir ve brom ile

reaksiyona sokarak ve 2,3-dibromobdtannitril bilesigini elde etmislerdir (Sekil 2.65).

Br2
HaC CE MG Br
—\ _—
CN Br CN

Sekil 2.65. 3-Metilakrilonitrilin halojenlenmesi

2.2.3. Akrilonitrillerin Spektral Ozellikleri
IR Spektrumlan

Akrilonitrillerin IR spektrumlari incelendiginde, 2230-2210 cm™¥de C=N
gerilim, 1600-1200 cm™ arasinda C=C gerilim titresimlerine ait piklerin gézlendigi

bildirilmistir (Sekil 2.66) (88—90,93,97,115-117).

H,C  CN

HsC
R CH,
R= Alkil, hidroksil

Sekil 2.66. 4-Sibstitlie-3,4-dimetilpent-2-ennitriller

3-Fenilakrilonitrilin IR spektrumunda, 2223 cm™’de C=N gerilim titresimine

ait pikin gozlendigi bildirilmistir (Sekil 2.67) (115).
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Sekil 2.67. 3-Fenilakrilonitril

4,4,4-Trifluoro-3-fenil-2-iyodo-biit-2-ennitrilin IR spektrumunda, 2220 cm-
Yde C=N gerilim titresimine ait pikin gézlendigi bildirilmistir (Sekil 2.68) (116).
F.C  CN

Sekil 2.68. 4,4,4-Trifluoro-3-fenil-2-iyodo-bit-2-ennitril

2-(1H-Benzimidazol-2-il)-3-arilakrilonitrillerin IR spektrumlarinda, 2243-2213
cm™ arasinda C=N gerilim titresimlerine ait piklerin gozlendigi bildirilmistir (Sekil

2.69) (89,93).
H
©:N CN
N\
N \ R
R= Avril, heteroaril

Sekil 2.69. 2-(1H-Benzimidazol-2-il)-3-arilakrilonitril

2-(Benzotiyazol-2-il)-3-arilakrilonitrillerin IR spektrumlarinda, 2229-2211 cm”

L arasinda C=N gerilim titresimlerine ait piklerin gézlendigi bildirilmistir (Sekil 2.70)

(90).
S CN
@EN/>_<\—R

R= Aril, heteroaril

Sekil 2.70. 2-(Benzotiyazol-2-il)-3-arilakrilonitril
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1H-NMR Spektrumlari

Akrilonitrillerin  'H-NMR  spektrumlarinda, E/Z izomerleri nedeniyle

beklenenden daha fazla pik goriilebilir.

Saczewski ve arkadaslari (89), sentezledikleri 2-(5-metil-1H-[1,2,4]-triazol-3-
il)-3-(3-nitrofenil)-akrilonitril  bilesiginin  yapisini ~ X-ray  kromatografisi ile
aydinlatmislar ve bilesigin E izomeri oldugunu bildirmislerdir. Bu bilesigin *H-NMR
spekroskopisini de analiz eden arastirmacilar, olefinik protonun 8,86 ppm’de singlet
pik verdigini bildirmislerdir (Sekil 2.71).

NO,

CN

H =N
HNYN

H,C

Sekil 2.71. 2-(5-Metil-4H-[1,2,4]-triazol-3-il)-3-(3-nitrofenil)-akrilonitril

Loupy ve arkadaslart (91), 2,3-distbstitlieakrilonitril tlrevi bilesikler
sentezlemis, bilesikleri stereoizomerlerine gére E ve Z olarak ayirmislardir. Z izomeri
bilesiklerde, akrilonitril yapisinin 3 numarali karbon atomu Uzerindeki hidrojen
atomunun pikinin 6,78-7,45 ppm araliginda singlet gozlendigini bildirmislerdir (Sekil
2.72).

R, CN

)=

H Ry
Ry,R,= Alkil, aril

Sekil 2.72. 2,3-Dislbstitlieakrilonitriller

Parveen ve arkadaslar (117), X ray kristallografisi ile Z izomeri oldugunu
kanitladiklari  2-(4-nitrofenil)-3-stibstitteakrilonitril  bilesiklerinin 3 numaral
konumundaki protonun 6,98-8,85 ppm araliginda singlet pik verdigini bildirmislerdir
(Sekil 2.73).
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R= OH, NHy, N(CH,),, Br

Sekil 2.73. 2-(4-nitrofenil)-3-stbstittieakrilonitriller

13C-NMR Spektrumlar

Akrilonitrilin 23C NMR spektrumunda, 116 (C; karbon atomu), 106 (C; karbon
atomu) ve 136 (Cs karbon atomu) ppm civarinda ¢ pik gozlenir (Sekil 2.74) (118-
120).

1
H CN
H° _Q\H

Sekil 2.74. Akrilonitrilin numaralandiriimasi

Loupy ve arkadaslari (91), 2,3-distbstitlieakrilonitril tlrevi bilesikler
sentezlemis, bilesikleri stereoizomerisine gore E ve Z olarak ayirmislardir. Akrilonitril
yapisinin 1 numarali karbonunun, Z izomerlerinde 118,05-120,96 ppm araliginda; E
izomerinin 117,68 ppm’de, 2 numarali karbonun Z izomerlerinde 108,46-114,18
ppm araliginda; E izomerinin 113,56 ppm’de ve 3 numarali karbonun Z
izomerlerinde 139,81-148,35 ppm araliginda, E izomerlerinde 143,58 ppm’de pikler
verdiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.75).

1
Ry CN
C=C,

/ 3 \

H Ry
R4,R,= Alkil, aril

Sekil 2.75. 2,3-Dislbstitlieakrilonitriller

Parveen ve arkadaslari (117), Z stereoizomerisine sahip iki seri 2,3-

distbstitlie akrilonitril bilesigi sentezlemislerdir. X-ray kromatografisi ile yapisini
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aydinlattiklari  [3-(2’,3’-Dimetoksifenil)-2-(4"-nitrofenil)-akrilonitril]  bilesiginin Z
formunda oldugu bildirilmistir. Bu bilesikteki 2 numarali karbon atomunun 110
ppm’de pik verirken 3 numarali karbon atomunun 140 ppm’de pik verdigi
bildirilmistir. Her iki seri bilesikte de 1 numarali karbon olan siyano grubunun

karbonunun 116-118 ppm araliginda pik verdigini bildirmislerdir (Sekil 2.76).

N02 NOZ

/ 3
; | i
% 4 o
R= OH, NH2, N(CH3)2, Br
Sekil 2.76. 2,3-Dislbstittieakrilonitriller

2.2.4. Akrilonitrillerin Biyolojik Ozellikleri
Antimikobakteriyel Aktivite

Reshma ve arkadaslari (17), E-2-(benzotiyazol-2-il)-3-(5-stibstitiieheteroaril-
2-il)akrilonitril tirevi bilesikler sentezlemisler ve bilesiklerin antimikobakteriyel
aktivitesini incelemislerdir. Sentezlenen bilesiklerden E-5-(5-(2-(benztiyazol-2-il)-2-
siyanovinil)tiyofen-2-il)izoftalik asidin, dikkate deger antimikobakteriyel aktivite
gosterdigini, bu etkisini M. tuberculosis’in protein sentez yolaginda goérev alan lizin-

g-aminotransferaz enzimini inhibe ederek gosterdigini bildirmislerdir (Sekil 2.77).

HOOC

©:S CN
/ S COOH
N\

\

Sekil 2.77. E-2-(benzotiyazol-2-il)-3-(5-stibstitlieheteroaril-2-il)akrilonitril

Sanna ve arkadaslari (18,121), 2 numarali konumunda benzotriazol tasiyan

akrilonitril yapisindaki bilesiklerin antimikobakteriyel aktivitelerini incelemislerdir.
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Bu bilesikler arasindan E-2-(1H-benzotriazol-2-il)-3-fenilakrilonitril ve E-(2-(1H-
benzotriazol-1-il)-3-(4-bromofenil)akrilonitrilin (M. tuberculosis H37Rv karsisinda
12,5 uM konsantrasyonda sirasiyla %98 ve %99 inhibisyon yapmaktadirlar) serinin

en aktif tirevleri oldugunu bildirmislerdir (Sekil 2.78).

TN
N
R=H, Br

Sekil 2.78. E-(2-(1H-benzotriazol-2-il)-3-(4-stbstitlefenil)akrilonitril

Antikanserojen Aktivite

Ohsumi ve arkadaslari (122), bazi akrilonitril tirevlerini de iceren ¢esitli
bilesikler sentezlemisler ve aktivitelerini 6lgmuslerdir. Sentezlenen bilesiklerden 3-
(3-amino-4-metoksifenil)-2-(3,4,5-trimetoksifenil)akrilonitril bilesiginin, Colon 26,
Colon 38 ve 3LL fare tiimor hiicre modelinde antikanserojen veya antitimor aktivite
gosterdigini bildirmislerdir (Sekil 2.79).

H5CO

CN
oo )
0

HCO  NH,

Sekil 2.79. 3-(3-Amino-4-metoksifenil)-2-(3,4,5-trimetoksifenil)akrilonitril

Saczewski ve arkadaglari (77), bir seri 2-heteroarilakrilonitril bilesigi
sentezlemisler ve bu bilesiklerin antikanserojen aktivitelerini incelemislerdir.
Bilesiklerden 2-(5,6-dimetilbenzimidazol-2-il)-3-(5-nitrotiyofen-2-il)akrilonitrilin
cesitli kanser hiicre hatlarina (RT-4, RT-112, 5637, KYSE-70, KYSE-510, KYSE-520,
YAPC, DAN-G, SISO, LCLC-103H, MCF-7, A-427) karsi oldukca yiksek antikanserojen
aktivite gosterdigini bildirmislerdir (Sekil 2.80).
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H
HsC N CN
]@L/ S
H,C N

N
Sekil 2.80. 2-(5,6-Dimetilbenzimidazol-2-il)-3-(5-nitrotiyofen-2-il)akrilonitrilin

Hranjec ve arkadaslari (72), sentezledikleri 2,3-distbstitiie akrilonitril
tlrevleri arasindan 2-(benzimidazol-2-il)-3-(2-N-metilprolil)akrilonitril bilesiginin,
Hela (servikal karsinoma) hiicre hattina karsi gli¢lii antikanserojen aktivite (ICso =

0,8 uM) gosterdigini bildirmislerdir (Sekil 2.81).

HsC

Sekil 2.81. 2-(Benzimidazol-2-il)-3-(2-N-metilprolil)akrilonitril

Penthala ve arkadaslari (123), 3-(benzotiyofen-2-il)-2-
(substittefenil)akrilonitril ~ tlirevi  bilesikler  sentezlemisler ve bilesiklerin
antikanserojen aktivitelerini 60 farkli kanser hiicre hattina karsi test etmislerdir.
Arastirmacilar, sentezledikleri bilesiklerden fenil halkasinda metoksi yapisi tasiyan
tirevlerin hemen hemen bitin hiicre hatlarina karsi glicli antikanserojen aktivite

gosterdiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.82).

NC —_R
N\ 7 \’77
S
R=H, OCH,

Sekil 2.82. 3-(Benzotiyofen-2-il)-2-(slibstitlefenil)akrilonitril

Quiroga ve arkadaslari (120), 2-heteroaril-3-sibstittiefenilakrilonitril tirevi
bilesikler sentezlemisler ve bilesiklerin sitotoksik aktivitelerini MCF-7 (meme
hiicresi), H460 (akciger) ve SF268 (merkezi sinir sistemi) hiicre hatlarina karsi test

etmislerdir. Bu bilesiklerden 2-(tiyofen-2-il)-3-(4-metilfenil)akrilonitril, G¢ hicre
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hattina karsi gligli antikanserojen aktivite (ICso =0,10-0,18 pg/mL) géstermistir (Sekil
2.83).

CHj,

Sekil 2.83. 2-Heteroaril-3-stbstitlefenilakrilonitril

Carta ve arkadaslari (124), 3-aril-2-(1H-benzotriazol-1-il)akrilonitril tirevleri
sentezlemisler ve bilesiklerin antiproliferatif etkisi Gzerinde c¢alismislardir.
Sentezlenen bilesiklerden 2-(1H-benzotriazol-1-il)-3-(4-metoksifenil)akrilonitrilin,
hematolojik timor hicre hatlarina (CCRF-CCM, WIL-2NS, CCRF-SB) ve insan solit
timor hiicre hatlarina (SKMEL28, MCF7, SKMES-1, HepG2, DU145) karsi yiksek
aktiviteler (ICso degerleri sirasiyla; 0,09-0,2 uM ve 0,1-0,8 uM) gosterdigi
bildirilmistir (Sekil 2.84).

OCH;

Sekil 2.84. 3-Aril-2-(1H-benzotriazol-1-il)akrilonitril

Antimikrobiyal Aktivite

Saczewski ve arkadaslari (77), 2-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)-3-(5-
nitrotiyofen-2-il)akrilonitrilin, S. aureus ve S. epidermidis suslarina karsi (sirasiyla
MiK= 6,4 ve 3,2 uM) dikkate deger antimikrobiyal aktivite gésterdigini bildirmislerdir
(Sekil 2.85).

N CN
| \ \ S N02
N~ N N
H

Sekil 2.85. 2-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)-3-(5-nitrotiyofen-2-il)akrilonitril
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Anti Alzheimer Aktivite

Parveen ve arkadaslari (117), 2,3-dislibstitlie akrilonitril tlrevlerinin
asetilkolinesteraz inhibitor aktivitelerini incelemis ve Z-2-(4-nitrofenil)-3-(3,4,5-
trimetoksifenil)akrilonitril ve Z-3-(2-amino-4-okso-4H-kromen-3-il)-2-(4-
nitrofenil)akrilonitrilin serinin en aktif bilesikleri (sirasiyla ICso = 0,20 ve 0,22 uM)

oldugunu bildirmislerdir (Sekil 2.86).

Sekil 2.86. Z-2-(4-Nitrofenil)-3-(3,4,5-trimetoksifenil)akrilonitril ve Z-3-(2-amino-4-
okso-4H-kromen-3-il)-2-(4-nitrofenil)akrilonitril
Torre ve arkadaslari (90), bir seri 2-(benzotiyazol-2-il)-3-heteroarilakrilonitril
turevlerinin asetilkolinesteraz inhibitor aktivitelerini incelemis ve 2-(benzo[d]tiyazol-
2-il)-3-(5-(4-klorofenil)furan-2-il)akrilonitril serinin en aktif tlrevi (ICso=64 uM)
oldugunu bildirilmistir (Sekil 2.87).

Cl
Sekil 2.87. 2-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(5-(4-klorofenil)furan-2-il)akrilonitril

Antioksidan Aktivite

Parmar ve arkadaslari (125), 2-(5-aril-1H-pirazol-3-il)-3-(1H-pirol-2-
il)akrilonitril tiirevi bilesikler sentezlemis ve antioksidan 6zelliklerini incelemislerdir.
Sentezlenen bilesiklerden Z-2-[5-(3-bromofenil)pirazol-3-il]-3-(pirol-2-il)akrilonitril,
E-2-[5-(4-metilfenil)pirazol-3-il]-3-(pirol-2-il)akrilonitril ve E-2-[5-(3-
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metoksifenil)pirazol-3-il]-3-(pirol-2-il)-akrilonitrilin ~ glicli  antioksidan  aktivite

gosterdikleri bildirmislerdir (Sekil 2.88).

Sekil 2.88. 2-(5-aril-1H-pirazol-3-il)-3-(1H-pirol-2-il)akrilonitril tlrevi bilesikler

2.3. Tiiberkiiloz ve Antitiiberkiiler ilaglar

Tuberkiiloz, M. tuberculosis basilinin sebep oldugu bulasici bir hastaliktir.
Enfeksiyon, hastalik patojenini iceren havanin solunmasi ile bulagsmaktadir. 1998
Yilinda genom dizilimi tanimlanan M. tuberculosis, ilk olarak Robert Koch tarafindan
1882 yilinda kesfedilmistir. (126,127). Dinyada tiiberkiloz insidansinin dagilimi %
45 Glineydogu Asya, % 25 Afrika, % 17 Bati pasifik Glkeleri, % 7 Dogu Akdeniz
tlkeleri, % 3 Avrupa ve % 3 Amerika seklindedir (6). Tlrkiye’de 2016 yilinda 12 bin
tuberkuloz vakasi goraldugl ve bunlarin %5,2’sinin 6limle sonuglandigi bildirilmigstir
(128).

Diinyada 06zellikle fakir nifusu etkileyen tlberkiloz, 21. ylzyilda en blylk
halk saghgi sorunlarindan biri olarak gortilmektedir ve 6lim nedenleri arasinda ilk
on sirada yer alir. Diinya Saghk Orgitii verilerine gére, 2017 yilinda 10 milyon
insanda (5,8 milyon erkek, 3,2 milyon kadin ve 1 milyon ¢ocuk) bu hastalik ortaya
cikarken, taberkiloz kaynakh 1,4 milyon o6lim goérialmustir (1,2). Tiaberkiloz
olgularin 558,000’inde antimikobakteriyel ilaglara karsi direnc gelistigi (rifampisin
direncli, coklu ilaca direncli veya yaygin ilaca direncli olmak tzere) bildirilmistir (3).
Coklu ilaca direncli tliberkiloz (Mdr-Tb); izoniyazit ve rifampisine direncli suslarin
olusturdugu bir tiuberkiiloz cesididir. Yaygin ilaglara direncli tiberkiiloz (Xdr-Tb) ise

temel anti tiberkiiloz ilaglarin en az dort tanesine direncgli suslarin olusturdugu
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tlberkiiloz cesididir. Direng gelismesi, bu hastaligin 6nlenmesi, tedavisi ve kontrolii
icin yeni zorluklar dogurmaktadir (1,6).

Ayrica M. tuberculosis ile enfekte olmus bireylerin ¢ogu asemptomatik
kalarak patojenin rezervuari gorevi gorir bu duruma latent tiberkiiloz denir. Latent
tlberkilozlu bireylerin cogunlugunda tiiberkiloz hastaliginin belirtileri gbzlenmez,
ancak aktif tiberkiloz hastaligi gelistirme ve hastaligin bulasici olma riski vardir.
Latent tlberkilozlu bireylerde hastaligin gelisme riski birkag faktore baghdir.
Bunlardan en 6nemlisi konagin immiunolojik durumudur. Bu etmenler, hastaligin

kontrolind 6nemli 6l¢lide zorlastirmaktadir (129-131).

Tuberkiiloz, HIV koenfeksiyonu ile birlikte son derece oliimcil bir hastalik
haline gelir (1). HIV enfeksiyonu, hem yeni M. tuberculosis enfeksiyonu hem de

latent enfeksiyonun aktivasyon oranini belirgin sekilde arttirmaktadir (2,132).
Tiiberkiiloz Tedavisinde Kullanilan ilaglar

Tiuberkiloz igin standart tedavide, ilk 2 ay izoniyazit, rifampisin, pirazinamit
tedavisi, takip eden 4 ayda izoniyazit, rifampisin tedavisi uygulanir. Bu tedaviden
sonra hasta bakteriden ari olarak kabul edilir. Latent tliberkiiloz igin ise izoniyazit

veya izoniyazit rifapentin kombinasyonu ile tedavi saglanir (4,129,133,134).

Antimikobakteriyel ilaglar, birkac¢ yolak lizerinden etki gbsterebilmektedirler.
Bu yolaklar; mikolik asit sentez inhibisyonu (izoniyazit ve etiyonamit), RNA sentez
inhibisyonu (rifampisin), DNA giraz sentez inhibisyonu (florokinalonlar), protein
sentez inhibisyonu (streptomisin, amikasin, kapreomisin, kanamisin), yag asidi
sentez inhibisyonu (pirazinamit), peptidoglikan sentez inhibisyonu (sikloserin), folik
asit sentez inhibitoru [4-aminosalisilik asit (PAS)], arabinogalaktan sentez

inhibisyonu (etambutol) olarak siniflandirilabilir (135).

Diinya Saglik Orgiitli, antitiiberkiler ilaclari 5 gruba ayirmistir. ilk grup, birinci
secenek antitliberkdiler ilaglari icerirken, grup numarasi arttikca ikinci secgenek
antitiberkiler ilaglar gorilmektedir. Ayrica grup numarasi ilerledik¢e ilacglarin

toksisitesi de artmaktadir (136).
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Grup 1: Birinci secenek oral antitliberkiler ilaclar.

Grup 2: Enjeksiyon yoluyla verilen antitliberkdler ilaglar.

Grup 3: Florokinolonlar.

Grup 4: ikinci secenek oral bakteriyostatik antitiiberkiiler ilaglar.

Grup b5: ilaca direncli tiiberkiiloz tedavisinde uzun vadeli kullanimda

guvenilirligi hakkinda sinirh bilgi olan ilaglar.
Grup 1: Birinci Secenek Oral Antitiiberkiiler ilaglar

Bu grup, izoniyazit, rifampisin, pirazinamit ve etambutol gibi tliberkiiloz

tedavisinde birinci basamak olarak siniflandirilan ilaglari icermektedir (Sekil 2.89).

Izoniazit

H
0 N LCH
HO ~"N 3
NMNHZ H
N

H,C

o

Pirazinamit Etambutol
Sekil 2.89. Tiuberkiiloz tedavisinde kullanilan birinci segenek ilaglar

izoniyazit, M. tuberculosis’in mikolik asit sentezini inhibe ederek hiicre
duvarinin batinligini bozmakta ve boylece bakterisidal etki gostermektedir (137-
139). Rifampisin, RNA polimeraz enzimini inhibe ederek DNA transkripsiyonunu

engellemektedir (140-142). Pirazinamitin etki mekanizmasi bilinmemektedir
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(143,144). Etambutol, M. tuberculosis’de arabinogalaktan biyosentezi ile etkileserek

hlcre duvarinin gegirgenliginin arttirilmasini saglar (145,146).
Grup 2: Enjeksiyon yoluyla verilen antitiiberkiiler ilaglar

Bu grup, parenteral uygulanan antimikobakteriyel ilaglardan olan ve
aminoglikozitler olarak siniflandirilan streptomisin, amikasin, kapreomisin ve
kanamisin ilaglarini icermektedir (Sekil 2.90). Bu ilaglar, M. tuberculosis ribozom 30S
altbirimine baglanarak genetik kodun yanlis okunmasina neden olur. Boylece M.

tuberculosis protein sentezini inhibe ederler (147-150).

H,N
O
HAN NH
’ \(\ HO NH
H3C H
H O H HN 0 OH
OHOHd H < /
= H
|’l, O o H2N O ‘\\O HO O NH2
' H 4
o4 HO OH
HO™H ™, NH HO I OH
OH CHj,
Streptomisin Amikasin
HoN
NH;
OH OH OH
HO,,. O\O,o,,, ~_NH,
- 0 O \
NH, HO : ﬂzN‘ ‘NH, ‘OH
H,N" OH
Kanamisin

Kapreomisin

Sekil 2.90. Enjeksiyonluk antitliberkiler ilaglar
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Grup 3: Florokinolonlar

Bu grupta, moksifloksasin, gatifloksasin, levofloksasin ve ofloksasin ilaglari
bulunmaktadir (Sekil 2.91). Florokinolonlar, DNA giraz ve topoizomeraz IV

enzimlerini inhibe ederek M. tuberculosis’de DNA sentezini engellerler (151-153).

Levofloksasin Ofloksasin

Sekil 2.91. Florokinolonlar

Grup 4: ikinci Secenek Oral Bakteriyostatik Antitiiberkiiler ilaglar

Etiyonamit, M. tuberculosis’in mikolitik asit sentezini inhibe ederek etki
gostermektedir (154,155). Protiyonamit, M. tuberculosis’in hiicre duvarinin yapisina

giren yag asidi biyosentezini inhibe ederek etki gostermektedir (Sekil 2.92)

(156,157).
S
H5;C
HsC™ N | NH,  ° TN ONH,
Etiyonamit Protiyonamit

Sekil 2.92. Etiyonamit ve protiyonamit

Sikloserin ve terizidon (Sekil 2.93), M. tuberculosis’te hiicre zarina rijidite ve

stabilite kazandiran peptidoglikanin sentezi icin vazgecilmez olan D-alanil-D-alanin
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sentetaz, alanin rasemaz ve alanin permeazi inhibe ederek etki gostermektedir

(158-160).

H_ o Q N o
, HN \
0 N NH
NH, © 4

Sikloserin Terizidon

Sekil 2.93. Sikloserin ve terizidon

4-Aminosalisilik asidin  (Sekil 2.94) etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte, M. tuberculosis’in folik asit sentezini ve demir alim

yolaklarinin inhibisyonunu gergeklestirdigi diisiinilmektedir (150,160).
0]

oL
H,N OH

4-Aminosalisilik asit

Sekil 2.94. 4-Aminosalisilik asit

Grup 5: ilaca Direngli Tiiberkilloz Tedavisinde Uzun Vadeli

Kullanimda Giivenilirligi Hakkinda Sinirh Bilgi Olan ilaglar

Linezolid (Sekil 2.95), M. tuberculosis’in tRNA-mRNA 70S veya 30S altinite

kompleksinin olusumunu engelleyerek protein sentezini inhibe etmektedir (161).

4 _F
(e
H T\
HaC _N_ LN N
Y™ P
(0]
Linezolit

Sekil 2.95. Linezolit

Klofazimin (Sekil 2.96), M. tuberculosis’in guanidin bazina baglanir ve hiicre

cogalmasini 6nleyerek etkisini gosterir (162,163).
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Cl

Klofazimin

Sekil 2.96. Klofazimin

Meropenem, imipenem/silastatin ve amoksisilin/klavulanik asit (Sekil 2.97),
B-laktam antibiyotik grubundan ilaglardandir. M. tuberculosis’e karsi, patojenin

hicre duvarinin biyosentezini bozarak bakterisit etki gostermektedirler (164-167).

HC=N
HoN
CH;
Meropenem Imipenem Q
HoN,,
’ OH
S
HO\//
HO\//
Hscf/ i w J—( e
HO o
Amok3|5|||n Klavulanik asit Silastatin

Sekil 2.97. Meropenem, imipenem, amoksisilin, klavulanik asit ve silastatin

Yiksek doz izoniyazitin, mekanizmasi tam olarak agiklanamamakla birlikte

ilac direnci gelistiren M. tuberculosis’e karsi etki gosterdigi bilinmektedir (168,169).

Tiyasetazon (Sekil 2.98), M. tuberculosis’in mikolitik asit biyosentez yolagini

inhibe ederek bakterisit etki géstermektedir (170).
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Tiyasetazon

Sekil 2.98. Tiyasetazon

Makrolit antibiyotiklerden biri olan klaritromisin (Sekil 2.99), M.

tuberculosis’in protein sentezini inhibe ederek etkisini gosteren bir ilagtir (171).

Klaritromisin

Sekil 2.99. Klaritromisin
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3. GEREG VE YONTEM
3.1. Kimyasal Calismalar
3.1.1. Materyal

Calismalarimizda kullanilan 4-florobenzaldehit “Alfa Aesar”, 1-fenilpiperazin,
1-(4-metilfenil)piperazin, 1-(4-florofenil)piperazin, 1-(4-klorofenil)piperazin, 1-(3-
klorofenil)piperazin, 1-(4-metoksifenil)piperazin, 1-(3-metoksifenil)piperazin, 1-
benzilpiperazin, 1-(4-florobenzil)piperazin, 1-siklohekzilpiperazin, 1-metilpiperazin,
1-asetilpiperazin  “Sigma-Aldrich”, susuz potasyum karbonat “Fluka”, o-
fenilendiamin “Merck”, etil siyanoasetat “Merck”, sodyum borhidrir “ICN

Biomedicals”, piperidin “BDH Laboratories” firmalarinin trinleridir.
3.1.2 Genel Sentez Yontemleri
2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il) asetonitril (Bilegik 1)

46 mmol 1,2-fenilendiamin ve 92 mmol etil siyanoasetat karisimi, geri
ceviren sogutucu altinda 150 °C'de 5 saat karistirilir. Daha sonra karisim 100 °C’'ye
sogutulur ve 20 mL dietil eter eklenerek katilastirilir. Sizme islemi ile kati toplanir ve

absoli etanol ile kristallendirilir.
4-(4-Suibstitliepiperazin)benzaldehit Turevleri (Bilesik 2a-1)

20 mmol uygun piperazin ile 20 mmol 4-florobenzaldehitin 20 mL DMSO
icinde ¢Ozeltisine 22 mmol susuz potasyum karbonat eklenir. Karisim ultrasonik
banyoda jel haline gelinceye kadar karistirilir. Karisim geri ceviren sogutucu altinda
140 °C’ye kadar isitilir ve bir saat bu sicaklikta karistirilir. Daha sonra sicaklik 60 °C'ye
duslralir ve karisim 400 mL buzlu distile suya dokdllr. Olusan kati madde vakum ile
stzulur ve kurutulur. Kurutulan kati madde, uygun coziiclide kristallendirilerek

saflastirilir.
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2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-sibstitliepiperazin-1-il)fenil)akrilonitril

Tiirevleri (Bilesik 3a-1)

2 mmol 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il) asetonitril (Bilesik 1) 10 mL, 2 mmol 4-
(4-suibstitliepiperazin)benzaldehit ise 20 mL absoll etanolde c¢ozilir. iki karisim
birlestirilir ve 250 pL piperidin eklenerek geri ¢eviren sogutucu altinda 70 °C’'de 3
saat karistirihr. Reaksiyon sonucu ¢ozici algcak basing altinda ugurulur. Elde edilen

katl madde, etil asetat ile kristallendirilir.

2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-slibstitliepiperazin-1-

il)fenil)propannitril Tiirevleri (Bilesik 4a, 4b ve 4f)

2 mmol uygun akrilonitril tirevi (Bilesik 3a, 3b ve 3f) 20 mL absoli etanol ve
1 mL THF iginde ¢ozulur. Karisim 0 °C'ye sogutulduktan sonra 4 mmol sodyum
borhidririn absoll etanol icindeki ¢ozeltisi damla damla eklenir ve oda sicakliginda

2 saat kanistirilir. Olusan kati stiziilerek alinir ve absoll etanolden kristallendirilir.
3.1.3. Analitik Yontemler
Erime Derecesi Tayini

Sentezlenen bilesiklerin erime dereceleri, “Thomas Hoover Capillary Melting
Point Apparatus” erime derecesi tayin cihazi ile Olgllmustlr. Verilen erime

dereceleri diizeltme yapilmamis degerlerdir.
Spektrofotometrik Kontroller
IR Spektrumlari

Bilesiklerin IR spektrumlari, Hacettepe Universitesi Eczacihk Fakiiltesi,
Farmasotik Kimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’'nda, “Perkin Elmer FT-IR
System Spectrum BX” spektrofotometresinde “Azaltiimis Toplam Yansima” (ATR)
aparati (MIRacleTM PIKE Technologies, c¢inko selenit (ZnSe) kristal) yardimiyla

6lcilmus ve dalga sayisi (cm™) cinsinden degerlendirilmistir.
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1H-NMR ve 3C-NMR Spektrumlari

Bilesiklerin *H-NMR ve 3C-NMR spektrumlari, Ankara Universitesi Eczacilik
Fakultesi Merkez Laboratuvari’'nda “Varian Mercury 400, 400 MHz High
Performance Digital FT-NMR spektrometre” cihazi ile 6l¢lilmis, c¢cozlicli olarak
dimetilstlfoksit (DMSO-ds, Merck) kullanilimis, J degerleri Hz cinsinden verilmis ve

spektrumlar & (ppm) skalasinda degerlendirilmistir.
Kiitle Spektrumlari

Bilesiklerin kiitle spektrumlari, Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi,
Farmasotik Kimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda ESI yontemi ile
“Micromass ZQ LC-MS Spectrometer” cihazinda olcilmis ve “Mass Lynx” yazilimi

kullanilarak alinmistir.
Elementel Analizler

Bilesiklerin karbon, hidrojen ve azot elementlerinin analizleri Ankara
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda “Leco CHNS-932 Analyzer”

cihazi kullanilarak yapilmistir.
3.2. Biyolojik Etki Calismalar

Sentezi yapilan bilesiklerin antimikobakteriyel aktivite g¢alismalari, Birla
Institue of Technology&Science, Department of Pharmacy, Pilani, Hindistan’da

yaptmistir.
3.2.1. Antimikobakteriyel Aktivite Calismalari

Bilesiklerin in vitro antimikobakteriyel aktivite tayin calismalari, Mikroplak
Alamar Mavisi Deneyi (MABA) metodu kullanilarak yapiimistir. Bu amacgla M.

tuberculosis H37Rv susu kullaniimistir.

inokulum, taze Lowerstein-Jensen (L)) ortaminda hazirlanmistir. Test
bilesiklerinin stok cozeltileri, 10 mM DMSO’da hazirlandiktan sonra Middlebrook
7H9 besiyeri kullanilarak dort kat daha seyreltilmis, sonu¢ konsantrasyonu 100 uM
olacak sekilde elde edilmistir. Her bir bilesik icin, 100 uL Middlebrook 7H9 besiyeri
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kullanilarak 96 kuyucuklu mikroplaklarda seri seyreltme yapilmistir. Deney, bitilin
bilesikler icin iki tekrar halinde gergeklestirilmis ve sonuglar standart bilesikler olan
izoniyazit, rifampisin ve etambutol ile karsilastirilmistir. inkiibasyon sirasinda
buharlagsmayl 6nlemek igin tim g¢evre kuyucuklarina steril su ilave edilmistir.
Mikroplak, kaplanip 37 °C'de 7 giin siire ile inkiibe edilmistir. inkiibasyondan sonra,
her bir kuyucuga 30 ul alamar mauvisi ¢ozeltisi ilave edilmis ve mikroplak, gece
boyunca tekrar inkibe edilmigtir. Maviden pembeye renk degisimi, bakterilerin
cogalmasini gosterir. MiK, renkteki bu degisimi dnleyen en diisiik konsantrasyon

olarak tanimlanir (172).
3.2.2. Besin Aglik Modeli Deneyi

OADC ile takviye edilmis Middlebrook 7H9 ortaminda {retilen M.
tuberculosis H37Rv (0,8-1,0 O.D.) kiltliri pellet haline getirilmis ve iki kez Phosphate
Buffered Saline (PBS) ile yikanmistir. Pellet, kapali siselerde PBS igerisinde yeniden
sispande edilmis ve 37 ° C'de 6 hafta slireyle inkibe edilmistir. Bu kiltirlerin
alikotlari daha sonra, standart ilaglar izoniyazit, rifampisin, moksifloksasin,
siprofloksasin ve bilesik 3b 10 ug/mL konsantrasyonda 7 gin boyunca muamele
edilmistir. Persister hucrelerin sikligi En Muhtemel Sayi Testi (MPN test) ile
sayllmigtir (173,174).
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4. BULGULAR
4.1. Kimyasal Galismalar
2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)asetonitril (1)
H

se

46 mmol 1,2-fenilendiamin ve 92 mmol etil siyanoasetat 3.1.2’de verilen
genel yonteme gore sentez edilip, absoli etanolden kristallendirilerek

saflastirilmistir. Verim: 1,831 g (% 25,36 )
Erime derecesi 201 °C’dir. (Lit E.d.: 201 (175)).

4-(4-Fenilpiperazin-1-il)benzaldehit (2a)

20 mmol 1-fenilpiperazin ve 20 mmol 4-florobenzaldehitten 3.1.2’de verilen
genel yonteme goOre sentez edilip, absoli etanolden kristallendirilerek

saflastirilmistir. Verim: 3,36 g (% 63,16).
Erime derecesi 129 °C’dir. (Lit E.d.: 125-7 °C (176)).

4-(4-(4-Metil)piperazin-1-il)benzaldehit (2b)

20 mmol 1-(4-metilfenil)piperazin ve 20 mmol 4-florobenzaldehitten
3.1.2’de verilen genel ybnteme gore sentez edilip, absoli etanolden

kristallendirilerek saflastiriimigtir. Verim: 3,73 g (% 66,67).

Erime derecesi 157 °C’dir (Lit E.d.: 145-7 (176)).
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4-(4-(4-Florofenil)piperazin-1-il)benzaldehit (2c)

20 mmol 1-(4-florofenil)piperazin ve 20 mmol 4-florobenzaldehitten 3.1.2’de
verilen genel yonteme gore sentez edilip, absoli etanolden kristallendirilerek

saflastirilmistir. Verim: 3,86 g (% 68,04).
Erime derecesi 115 °C’dir (Lit E.d.: 130-2 (176)).

4-(4-(4-Klorofenil)piperazin-1-il)benzaldehit (2d)

20 mmol 1-(4-klorofenil)piperazin ve 20 mmol 4-florobenzaldehitten
3.1.2’de verilen genel yonteme gore sentez edilip, absoli etanolden

kristallendirilerek saflastiriimigtir. Verim: 3,61 g (% 60,10).
Erime derecesi 154 °C’dir (Lit E.d.: 147-9 (176)).

4-(4-(3-Klorofenil)piperazin-1-il)benzaldehit (2e)

20 mmol 1-(3-klorofenil)piperazin ve 20 mmol 4-florobenzaldehitten
3.1.2’de verilen genel ybnteme gore sentez edilip, absoli etanolden

kristallendirilerek saflastiriimigtir. Verim: 4,78 g (% 76,09).
Erime derecesi 105 °C’dir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-de, 400 MHz); 6 3,34-3,37 (4H; m; piperazin),
3,53-3,54-3,57 (4H; m; piperazin), 6,81-6,87 (2H; m; Ar-H 47 ¢"), 6,91-6,97 (3H; m; Ar-
H 3 s ve Ar-H ), 7,18-7,26 (1H; d; Ar-H 5»), 7,77-7,79 (2H; d; Ar-H » ¢), 9,80 (1H; s; -

CHO) ppm’de pikler gorulir.
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4-(4-(4-Metoksifenil)piperazin-1-il)benzaldehit (2f)

1] / \
H—C—< >—N N—< >—OCH3
__/

20 mmol 1-(4-metoksifenil)piperazin ve 20 mmol 4-florobenzaldehitten
3.1.2’de verilen genel yonteme gore sentez edilip, absoli etanolden

kristallendirilerek saflastiriimigtir. Verim: 2,90 g (% 48,99).
Erime derecesi 157 °C’dir (Lit E.d.: 146-7 °C (176)).
4-(4-(3-Metoksifenil)piperazin-1-il)benzaldehit (2g)

OCH,

20 mmol 1-(3-metoksifenil)piperazin ve 20 mmol 4-florobenzaldehitten
3.1.2’de verilen genel yonteme gore sentez edilip, absoli etanolden

kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 4,20 g (% 70,91).
Erime derecesi 98 °C'dir (Lit E.d.: 86 °C (177)).

4-(4-Benzilpiperazin-1-il)benzaldehit (2h)

o]

I ::: /N ;
H-C N N
__/

20 mmol 1-benzilpiperazin ve 20 mmol 4-florobenzaldehitten 3.1.2°de
verilen genel yonteme goére sentez edilip, absolli etanolden kristallendirilerek

saflastirilmistir. Verim: 4,70 g (% 83,92).

Erime derecesi 91 °C'dir (Lit E.d.: 83-5 °C (176)).
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4-(4-(4-Florobenzil)piperazin-1-il)benzaldehit (2i)

F
0 S\ ;
H—C@—N N
/

20 mmol 1-(4-florobenzil)piperazin ve 20 mmol 4-florobenzaldehitten
3.1.2’de verilen genel yonteme gore sentez edilip, absoli etanolden

kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 4,85 g (% 81,13).
Erime derecesi 90 °C’dir (Lit E.d.: 85 °C (177)).
4-(4-Siklohekzilpiperazin-1-il)benzaldehit (2j)

O

OO0
H-C N N
/

20 mmol 1-siklohekzilpiperazin ve 20 mmol 4-florobenzaldehitten 3.1.2°de
verilen genel yonteme goére sentez edilip, absoli etanolden kristallendirilerek

saflastirilmistir. Verim: 4,20 g (% 77,20).
Erime derecesi 87 °C’dir (Lit E.d.: 87 °C (177)).
4-(4-Metilpiperazin-1-il)benzaldehit (2k)
O

1] / \
H—C4< >—N N—CH,
_/

20 mmol 1-metilpiperazin ve 20 mmol 4-florobenzaldehitten 3.1.2°de verilen
genel yonteme gore sentez edilip, absoli etanolden kristallendirilerek

saflastirilmistir. Verim: 3,20 g (% 78,43).
Erime derecesi 61 °C’dir (Lit E.d.: 58-60 °C (178)).

4-(4-Asetilpiperazin-1-il)benzaldehit (2I)

0 CH
/\ 3
H-C— N N~
/%
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20 mmol 1-asetilpiperazin ve 20 mmol 4-florobenzaldehitten 3.1.2’de verilen
genel yonteme gore sentez edilip, absoli etanolden kristallendirilerek

saflagtirilmistir. Verim: 3,30 g (% 71,12).
Erime derecesi 90 °C’dir. (Lit E.d.: 85 °C (177)).

2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenil)akrilonitril
(Bilesik 3a)

H
©:N CN
% /N
OO
__/
0,314 g (0,002 mol) 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)asetonitril ve 0,533 g (0,002
mol) 4-(4-fenilpiperazin-1-il)benzaldehitten hareketle 3.1.2’de verilen genel

yonteme gore sentez edilip, etil asetattan kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim:

0,461 g (% 56,79).

Turuncu renkte bir bilesik olup erime derecesi 201 °C'dir. THF, DMF'te

sogukta, etil asetatta sicakta ¢o6zlinir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

IR spektrumunda (ATR); 3312 (N-H gerilim), 3060 (C-H gerilim, aromatik),
2833 (C-H gerilim alifatik), 2219 (C=N gerilim), 1581, 1549, 1519, 1505, 1445 (C=N
ve C=C gerilim, N-H blkiilme), 1231, 1213, 1189, 1161 (C-N gerilim), 941, 814, 755,
739, 686, 639 (C-H bikilme) cm™Y’de pikler goérulir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 3,26-3,31 (4H; m; piperazin
ve DMSO0), 3,53-3,56 (4H; m; piperazin), 6,80 (1H; t; Ar-H 4 J= 7,2 Hz), 6,99 (2H; d;
Ar-H 27 ¢ J= 8,0 Hz), 7,14-7,16 (2H; d; Ar-H 3 5; J= 8,8 Hz), 7,18-7,25, (4H; m; Ar-H 375~
ve benzimidazol H sg), 7,49 (1H; d; benzimidazol H 7; J= 7,2 Hz), 7,63 (1H; d;
benzimidazol H 4; J= 8,0 Hz), 7,92 (2H; d; Ar-H 2 ¢; J= 8,8 Hz), 8,15 (1H; s; CH); 12,83

(1H; yayvan s; NH) ppm’de pikler goriiliir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 46,82, 48,40 (piperazin
karbonlan), 96,06 (akrilonitril C;), 111,72, 114,50, 116,08, 117,87, 119,21, 119,65,



57

122,34, 122,44, 123,47, 129,46, 132,20, 135,27, 143,96, 145,66, 149,01, 151,18,

(aromatik karbonlar ve akrilonitril C1), 153,09 (akrilonitril C3) ppm’de pikler gorilir.

Kutle spektrumunda (m/z); 428,25 [M+Na]* (% 100), 406,28 [M+H]*de pikler

gorilir.

Analiz: Ca6H23Ns igin, M.A. 405,2

% C % H % N
Hesaplanan: 77,01 5,72 17,27
Bulunan: 76,66 6,01 16,93

2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-(4-metilfenil)piperazin-1-
il)fenil)akrilonitril (Bilesik 3b)

CN
Lo o
OO Oron

0,314 g (0,002 mol) 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)asetonitril ve 0,560 g (0,002
mol) 4-(4-(4-metilfenil)piperazin-1-il)benzaldehitten hareketle 3.1.2’de verilen genel
yonteme gore sentez edilip, etil asetattan kristallendirilerek saflastiriimistir. Verim:

0,668 g (% 79,71).

Acik kahverengi bir bilesik olup erime derecesi 192 °C'dir. THF, DMF’te

sogukta, etil asetatta sicakta ¢ozlinir. n-Hekzan ve suda ¢o6ziinmez.

IR spektrumunda (ATR); 3251 (N-H gerilim), 2835 (C-H gerilim, alifatik), 2230
(C=N gerilim), 1608, 1580, 1516 1446 (C=N ve C=C gerilim, N-H bukilme), 1231,
1190, 1158 (C-N gerilim), 941, 805, 743, 730, 660 (C-H bikilme) cm™¥de pikler

gorulir.

'H -NMR spektrumunda (DMSO-de, 400 MHz); 6 2,19 (3H; s; CHs), 3,18-3,20
(4H; m; piperazin), 3,51-3,53 (4H; m; piperazin), 6,87 (2H; d; Ar-H »7¢; J= 8,8 Hz),
7,03 (2H; d; Ar-H 37.57; J= 8,4 Hz); 7,13 (2H; d; Ar-H 3 5; J= 8,8 Hz), 7,18-7,22 (2H; m;
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benzimidazol H s¢), 7,56 (2H; yayvan s; benzimidazol H 4,7); 7,91 (2H; d; Ar-H » ¢, J=
8,8 Hz), 8,15 (1H; s; CH), 12,81 (1H; s; NH) ppm’de pikler gorilar.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); 6 19,96 (CHs), 46,37, 48,44
(piperazin karbonlari), 95,61 (akrilonitril C;), 113,97, 115,88, 117,29, 121,85, 122,41,
128,02, 129,35, 131,64, 145,12, 148,48, 148,59 (aromatik karbonlar ve akrilonitril
C1), 152,58 (akrilonitril C3) ppm’de pikler goralir.

Kutle spektrumunda (m/z); 442,25 [M+Na]*, 420,29 [M+H]* (% 100)’da pikler

gorulir.

Analiz: C27H25Ns icin, M.A. 419,5

% C % H % N
Hesaplanan: 77,30 6,01 16,69
Bulunan: 77,59 6,36 16,85

2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-(4-florofenil)piperazin-1-
il)fenil)akrilonitril (Bilesik 3c)

@[H CN
N N\_/N F

0,314 g (0,002 mol) 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)asetonitril ve 0,568 g (0,002
mol) 4-(4-(4-florofenil)piperazin-1-il)benzaldehitten hareketle 3.1.2’de verilen genel
yonteme gore sentez edilip, etil asetattan kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim:

0,721 g (% 85,02).

Acik kahverengi bir bilesik olup erime derecesi 280 °C’'dir. THF, DMF'te

sogukta, etil asetatta sicakta ¢6zlinir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

IR spektrumunda (ATR); 3269 (N-H gerilim), 2838 (C-H gerilim, alifatik), 2231
(C=N gerilim), 1609, 1583, 1504, 1447, 1434 (C=N ve C=C gerilim, N-H bikiilme),
1230, 1198, 1160 (C-N gerilim), 941, 811, 746, 711 (C-H bikilme) cm™de pikler

gorilir.
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'H -NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); § 3,22-3,24 (4H; m; piperazin
ve DMSO-H;0), 3,52-3,55 (4H; m; piperazin), 6,98-7,08 (4H; m; Ar-H 7 37 57 ¢), 7,14
(2H; d; Ar-H 3 5 J= 8,8 Hz), 7,19-7,20 (2H; m; benzimidazol H sg), 7,56 (2H; yayvan s;
benzimidazol H 47), 7,91 (2H; d; Ar-H 2> J= 9,2 Hz), 8,14 (1H; s; CH), 12,77 (1H;

yayvan s; NH) ppm’de pikler gorilir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 46,34, 48,66 (piperazin
karbonlan), 95,62 (akrilonitril C;), 113,97, 115,10, 115,32, 117,32, 117,39, 121,85,
131,59, 145,09, 148,41 (aromatik karbonlar ve akrilonitril C1) 152,49 (akrilonitril C3)

ppm’de pikler goralir.

Kutle spektrumunda (m/z); 446,23 [M+Na]* (% 100), 424,26 [M+H]*da pikler

gorilir.

Analiz: C6H22FNs icin, M.A. 423,48

% C % H % N
Hesaplanan: 73,74 5,24 16,54
Bulunan: 73,94 5,21 16,46

2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-(4-klorofenil)piperazin-1-
il)fenil)akrilonitril (Bilesik 3d)

0,314 g (0,002 mol) 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)asetonitril ve 0,600 g (0,002
mol) 4-(4-(4-klorofenil)piperazin-1-il)benzaldehitten hareketle 3.1.2’de verilen genel

yonteme gore sentez edilip, etil asetattan kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim:

0,720 g (% 81,87).

Turuncu renkte bir bilesik olup erime derecesi 250-2 °C’'dir. THF, DMF'te

sogukta, etil asetatta sicakta ¢ozlinir. n-Hekzan ve suda ¢éziinmez.



60

IR spektrumunda (ATR); 3373 (N-H gerilim), 3068 (C-H gerilim, aromatik)
2834 (C-H gerilim, alifatik), 2214 (C=N gerilim), 1609, 1578, 1519, 1494 (C=C, C=N
gerilim), 1224, 1185, 1157 (C-N gerilim), 947 (C-Cl gerilim), 808, 745 (C-H biikiilme)

cmY'de pikler goraldr.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); 6 3,19-3,31 (4H; m; piperazin
ve DMSO-H20), 3,41-3,55 (4H; m; piperazin), 6,89-7,25 (6H; m; Ar-H
2”,3”,5”,6”,3',5',), 7,49 (2H; yayvan s; benzimidazol H 5,6), 7,61 (2H; yayvan s;
benzimidazol H 4,7), 7,91 (2H; d; Ar-H 2’,6’ J= 9,2 Hz), 8,15 (1H; s; CH), 12,82 (1H;

yayvan s; NH) ppm’de pikler gorilir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 46,11, 47,57 (piperazin
karbonlari), 96,85 (akrilonitril, C;), 113,45, 113,95, 116,89, 122,15, 122,55, 128,50,
131,63, 132,40, 144,80, 149,09, 149,41 (aromatik karbonlar ve akrilonitril Ci),

152,22 (akrilonitril, C3) ppm’de pikler goralir.

Kutle spektrumunda (m/z); 464,18 [M+Na+2]*, 462,18 [M+Na]* (% 100),
442,22 [M+H+2]*, 440,22 [M+H]*de pikler goralir.

Analiz: C26H22CINs icin, M.A. 439,2

% C % H % N
Hesaplanan: 70,98 5,04 15,92
Bulunan: 70,81 5,27 15,57

2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-(3-klorofenil)piperazin-1-
il)fenil)akrilonitril (Bilesik 3e)

H CN Cl
Dra Ve Wate!
N N N
__/

0,314 g (0,002 mol) 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)asetonitril ve 0,600 g (0,002

mol) 4-(4-(3-klorofenil)piperazin-1-il)benzaldehitten hareketle 3.1.2’de verilen genel
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yonteme gore sentez edilip, etil asetattan kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim:

0,661 g (% 75,11).

Turuncu renkte bir bilesik olup erime derecesi 280-1 °C’dir. THF, DMF’te

sogukta, etil asetatta sicakta ¢ozlinir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

IR spektrumunda (ATR); 3231 (N-H gerilim), 2844 (C-H gerilim, alifatik) 2227
(C=N gerilim), 1602, 1574, 1530, 1485, 1433 (C=N ve C=C gerilim, N-H bikiilme),
1233, 1191 (C-N gerilim), 951, 807, 769, 751, 659 (C-H bikilme) cm™¥de pikler

gorulir.

'H -NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 3,30-3,33 (4H; m; piperazin
DMSO0-H;0), 3,51-3,53 (4H; m; piperazin), 6,78-6,80 (1H; dd; Ar-H ¢ J1= 8,0, J,= 1,6
Hz), 6,91-6,93 (1H; dd; Ar-H 4 J1=8,8, J,=2,0 Hz), 6,97-6,98 (1H; m; Ar-H »), 7,12 (2H;
d; Ar-H 35 J= 9,2 Hz), 7,19-7,23 (3H; m; Ar-H s ve benzimidazol H sg), 7,56 (2H;
yayvan s; benzimidazol H 4,7), 7,91 (2H; d; Ar-H »,¢ J= 9,2 Hz), 8,15 (1H; s; CH), 12,80

(1H, yayvan s; NH) ppm’de pikler gorlir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 46,09, 47,19 (piperazin
karbonlan), 95,62 (akrilonitril C;), 113,71, 113,97, 114,66, 117,38, 118,28, 121,90,
122,52, 130,46, 131,73, 131,85, 145,17, 148,54, 151,86 (aromatik karbonlar ve

akrilonitril C1), 152,48 (akrilonitril C3) ppm’de pikler goralir.

Kutle spektrumunda (m/z); 464,19 [M+Na+2]*, 462,19 [M+Na]*, 442,22
[M+H+2]*, 440,22 [M+H]* (% 100)’de pikler gorildr.

Analiz: C26H22CINs icin, M.A. 439,2
% C % H % N
Hesaplanan: 70,98 5,04 15,92

Bulunan: 70,68 5,15 15,85
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2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-(4-metoksifenil)piperazin-1-
il)fenil)akrilonitril (Bilesik 3f)

CN
[:[/> <\ <:> 7\

N N N4< >—OCH3
N

0,314 g (0,002 mol) 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)asetonitril ve 0,592 g (0,002
mol) 4-(4-(4-metoksifenil)piperazin-1-il)benzaldehitten hareketle 3.1.2’de verilen
genel yonteme gore sentez edilip, etil asetattan kristallendirilerek saflastiriimistir.

Verim: 0,624 g (% 71,68).

Acik kahverengi bir bilesik olup erime derecesi 253-5 °C’'dir. THF, DMF’te

sogukta, etil asetatta sicakta ¢ozlinir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

IR spektrumunda (ATR); 3283 (N-H gerilim), 2827 (C-H gerilim, alifatik), 2220
(C=N gerilim), 1608, 1583, 1510, 1445 (C=N ve C=C gerilim, N-H bukilme), 1242,
1227, 1191, 1161 (C-O ve C-N gerilim), 944, 816, 747, 731, 645 (C-H bikilme) cm”

Vde pikleri goralir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); 6 3,12-3,14 (4H; m; piperazin),
3,50-3,53 (4H; m; piperazin), 3,67 (3H; s; OCHs), 6,83 (2H; d; Ar 76 J = 8,8 Hz), 6,93
(2H; d; Ar 375 J = 9,2 Hz), 7,12 (2H; d, Ar-H 35 J= 9,2 Hz); 7,20 (2H; yayvan s;
benzimidazol H sg), 7,53-7,59 (2H; yayvan s; benzimidazol H 4,7), 7,91 (2H; d, Ar-H » ¢
J=9,2 Hz), 8,15 (1H; s; CH), 12,79 (1H; yayvan s; NH) ppm’de pikler gorulir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 46,47, 49,39 (piperazin
karbonlan), 55,11 (OCHs), 95,57 (akrilonitril C), 113,96, 114,27, 117,26, 117,67,
121,81, 145,01, 145,09, 148,44, 152,57 (aromatik karbonlar ve akrilonitril Ci),

153,18 (akrilonitril C3) ppm’de pikler gorilir.

Kutle spektrumunda (m/z); 458,24 [M+Na]* (% 100), 436,27 [M+H]*"de pikler

gorilir.

Analiz: C27H2s5Ns0 icin, M.A. 435,52
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% C % H % N
Hesaplanan: 74,46 5,79 16,08
Bulunan: 74,31 6,14 15,87

2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-(3-metoksifenil)piperazin-1-
il)fenil)akrilonitril (Bilesik 3g)

N cN OCHj
L -0

0,314 g (0,002 mol) 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)asetonitril ve 0,592 g (0,002
mol) 4-(4-(3-metoksifenil)piperazin-1-il)benzaldehitten hareketle 3.1.2°de verilen
genel yonteme gore sentez edilip, etil asetattan kristallendirilerek saflastiriimistir.

Verim: 0,699 g (% 80,19).

Acik sari renkte bir bilesik olup erime derecesi 255-6 °C’dir. THF, DMF'te

sogukta, etil asetatta sicakta ¢o6zlinir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

IR spektrumunda (ATR); 3353 (N-H gerilim), 2830 (C-H gerilim, alifatik), 2212
(C=N gerilim), 1607, 1578, 1516, 1498, 1446 (C=N ve C=C gerilim, N-H bikiilme),
1233, 1207, 1192, 1172 (C-O ve C-N gerilim), 959, 947, 830, 816, 755, 739, 728, 682,

650 (C-H buikilme) cm Y de pikler gérilir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-de, 400 MHz); 6 3,28-3,31 (4H; m; piperazin),
3,54-3,56 (4H; m; piperazin), 3,74 (3H; s; OCHs), 6,40-6,42 (1H; dd; Ar-H 4 J:= 8,0,
Jo= 2,4 Hz), 6,52-6,53 (1H; t; Ar-H 27; J= 2,4 Hz), 6,57-6,60 (1H; dd; Ar-H ¢ J1= 8,4, Jo=
2,0 Hz), 7,12-7,17 (3H; m; Ar-H 57 ve Ar-H 3'5), 7,20-7,25 (2H; m; benzimidazol H s¢),
7,58 (2H; yayvan s; benzimidazol H 4,7), 7,94 (2H; d; Ar-H » ¢ J= 8,8 Hz), 8,17 (1H; s;

CH), 12,80 (1H; yayvan s; NH) ppm’de pikler gorialur.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 46,29, 47,85 (piperazin
karbonlan), 54,89 (OCHs), 95,58 (akrilonitril C;), 101,67, 104,52, 108,16, 113,96,
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117,40, 121,87, 122,45, 129,69, 131,73, 145,18, 148,55, 152,05, 152,58 (aromatik

karbonlar ve akrilonitril C1) 160,23 (akrilonitril C3) ppm’de pikler goruliir.

Kutle spektrumunda (m/z); 458,24 [M+Na]* (% 100), 436,28 [M+H]*de pikler

gorilir.

Analiz: C7H25Ns0 igin, M.A. 435,52

% C % H % N
Hesaplanan: 74,46 5,79 16,08
Bulunan: 74,33 6,01 15,80

2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-benzilpiperazin-1-il)fenil)akrilonitril
(Bilesik 3h)

0,314 g (0,002 mol) 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)asetonitril ve 0,560 g (0,002
mol) 4-(4-benzilpiperazin-1-il)benzaldehitten hareketle 3.1.2’de verilen genel
yonteme gore sentez edilip, etil asetattan kristallendirilerek saflastiriimistir. Verim:

0,686 g (% 81,75).

Turuncu renkte bir bilesik olup erime derecesi 258-9 °C’'dir. THF, DMF'te

sogukta, etil asetatta sicakta ¢ozlinir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

IR spektrumunda (ATR); 3236 (N-H gerilim), 3019 (C-H gerilim, aromatik),
2937, 2835 (C-H gerilim, alifatik), 2229 (C=N gerilim), 1608, 1583, 1525, 1434, (C=N
ve C=C gerilim, N-H bikllme), 1256, 1205, 1128 (C-N gerilim), 922, 808, 768, 744,
698, 661 (C-H bukulme) cm™*de pikler gorulir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 2,50-2,51 (4H; m; piperazin
ve DMSO0), 3,38-3,41 (4H; m; piperazin), 3,53 (2H; s; CH2), 7,08 (2H; d; Ar-H 35 J=9,2
Hz), 7,20-7,22 (2H; m; benzimidazol H sg), 7,25-7,35 (5H; m; Ar-H 273 4757 ¢”), 7,57
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(2H; yayvan s; benzimidazol H 47), 7,90 (2H; d; Ar-H 2 ¢; J= 8,8 Hz), 8,15 (1H; s; CH),

12,83 (1H; yayvan s; NH) ppm’de pikler gorilr.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 46,43, 52,17 (piperazin
karbonlari), 61,91 (-CH,-), 95,40 (akrilonitril C;), 113,87, 117,40, 121,65, 127,01,
128,20, 128,91, 131,70, 137,88, 145,17, 148,57 (aromatik karbonlar ve akrilonitril
Ci1), 152,76 (akrilonitril C3) ppm’de pikler gorulir.

Kutle spektrumunda (m/z); 442,26 [M+Na]*, 420,30 [M+H]* (% 100)’da pikler

gorulir.

Analiz: C27H2sNs icin, M.A. 419,52

% C % H % N
Hesaplanan: 77,30 6,01 16,69
Bulunan: 77,07 6,23 16,58

2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-(4-florobenzil)piperazin-1-
il)fenil)akrilonitril (Bilegik 3i)

CN

F
H
L, ﬁ
W@m
__/

0,314 g (0,002 mol) 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)asetonitril ve 0,597 g (0,002
mol) 4-(4-(4-florobenzil)piperazin-1-il)benzaldehitten hareketle 3.1.2’de verilen
genel yonteme gore sentez edilip, etil asetattan kristallendirilerek saflastiriimistir.

Verim: 0,380 g (% 43,43).

Turuncu renkte bir bilesik olup erime derecesi 283-4 °C’'dir. THF, DMF'te

sogukta, etil asetatta sicakta ¢ozlinir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

IR spektrumunda (ATR); 3250 (N-H gerilim), 2935, 2841 (C-H gerilim, alifatik),
2230 (C=N gerilim), 1607, 1583, 1525, 1506, 1434 (C=N ve C=C gerilim, N-H
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bukilme), 1257, 1203, 1152, 1127 (C-N gerilim), 921, 855, 838, 807, 767, 731, 662

(C-H bikilme) cm™Y'de pikler goéralir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-de, 400 MHz); § 2,49-2,51 (4H; m; piperazin
ve DMSO0), 3,36-3,40 (4H; m; piperazin ve DMSO-H,0), 3,51 (2H; s; CH»), 7,08 (2H; d;
Ar-H 35 J= 9,2 Hz), 7,13-7,19 (2H; m; Ar-H 3"5"), 7,19-7,24 (2H; m; benzimidazol H
s,6), 7,35-7,39 (2H; m; Ar-H »¢7), 7,58 (2H; yayvan s; benzimidazol H 47), 7,90 (2H; d;
Ar-H > ¢ J= 8,8 Hz), 8,15 (1H; s; CH), 12,81 (1H; yayvan s; NH) ppm’de pikler gorilir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 46,42, 52,05 (piperazin
karbonlan), 60,94 (-CH;-), 95,42 (akrilonitril C;), 113,87, 114,81, 115,01, 117,40,
121,67, 130,68, 130,77, 131,69, 134,02, 134,04, 145,16, 148,56, 160,08, 162,49

(aromatik karbonlar ve akrilonitril C1), 152,73 (akrilonitril C3) ppm’de pikler gorilir.

Kutle spektrumunda (m/z); 460,24 [M+Na]* (% 100), 438,27 [M+H]*de pikler

gorulir.

Analiz: C37H24FNs icin, M.A. 437,51

% C % H % N
Hesaplanan: 74,12 5,53 16,01
Bulunan: 74,17 5,82 15,93

2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-siklohekzilpiperazin-1-
il)fenil)akrilonitril (Bilesik 3j)

0,314 g (0,002 mol) 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)asetonitril ve 0,545 g (0,002
mol) 4-(4-siklohekzilpiperazin-1-il)benzaldehitten hareketle 3.1.2’de verilen genel
yonteme gore sentez edilip, etil asetattan kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim:

0,242 g (% 29,44).
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Acik sari renkte bir bilesik olup erime derecesi 262-3 °C’'dir. THF, DMF'te

sogukta, etil asetatta sicakta ¢ozliniir. n-Hekzan ve suda ¢éziinmez.

IR spektrumunda (ATR); 3284 (N-H gerilim), 3053 (C-H gerilim, aromatik),
2926, 2851 (C-H gerilim, alifatik), 2230 (C=N gerilim), 1608, 1581, 1524, 1508, 1448,
1434 (C=N ve C=C gerilim, N-H bikiilme), 1252, 1230, 1197, (C-N gerilim) 924, 813,
764,745, 727, 636 (C-H bikilme) cm™’de pikler gorilir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 1,03-1,19 (5H; m;
siklohekzil), 1,52-1,55 (1H; m; siklohekzil), 1,69-1,75 (4H; m; siklohekzil), 2,22 (1H;
m; -N-CH-), 2,56-2,58 (4H; m; piperazin), 3,03-3,32 (4H; m; piperazin), 7,03 (2H; d;
Ar-H 35 J= 9,2 Hz), 7,16-7,21 (2H; m; benzimidazol H sg), 7,55 (2H; yayvan s;
benzimidazol H 47), 7,87 (2H; d; Ar-H 2 J= 9,2 Hz), 8,11 (1H; s; CH), 12,75 (1H,

yayvan s, NH) ppm’de pikler gorialir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 25,13, 25,78, 28,27
(siklohekzil karbonlari), 46,89, 48,13 (piperazin karbonlari), 62,41 (siklohekzil CH),
95,24 (akrilonitril Cp), 113,64, 117,31, 121,49, 122,33, 131,61, 145,11, 148,49

(aromatik karbonlar ve akrilonitril C1), 152,75 (akrilonitril C3) ppm’de pikler gorilir.

Kutle spektrumunda (m/z); 434,30 [M+Na]*, 412,34 [M+H]* (% 100)’de pikler

gorilir.

Analiz: Ca6H29Ns icin, M.A. 411,2

% C % H % N
Hesaplanan: 75,88 7,10 17,02
Bulunan: 76,00 7,24 17,04

2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)akrilonitril
(Bilesik 3k)

H

N CN
@%ﬁ
N N  N—-CHs
__/
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0,314 g (0,002 mol) 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)asetonitril ve 0,409 g (0,002
mol) 4-(4-metilpiperazin-1-il)benzaldehitten hareketle 3.1.2’de verilen genel
yonteme gore sentez edilip, etil asetattan kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim:

0,397 g (% 57,84).

Acik turuncu renkte bir bilesik olup erime derecesi 251 °C’dir. THF, DMF'te

sogukta, etil asetatta sicakta ¢ozlinir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

IR spektrumunda (ATR); 3271 (N-H gerilim), 3056 (C-H gerilim, aromatik),
2885, 2849 (C-H gerilim, alifatik), 2220 (C=N gerilim), 1607, 1579, 1523, 1434 (C=N
ve C=C gerilim, N-H biikiilme), 1253, 1235, 1193, 1145 (C-N gerilim), 921, 810, 765,
751, 741, 630 (C-H bikilme) cm™Y’de pikler goérulir.

'H -NMR spektrumunda (DMSO-dgs, 400 MHz); 6 2,20 (3H; s; CHs), 2,39-2,42
(4H; m; piperazin); 3,35-3,37 (4H; m; piperazin), 7,07 (2H; d; Ar-H 3 5 J=9,2Hz), 7,17-
7,21 (2H; m; benzimidazol Hsg), 7,55 (2H; yayvan s; benzimidazol H 4,7), 7,88 (2H; d;
Ar-H » ¢ J=8,8 Hz), 8,13 (1H; s; CH), 12,81 (1H, yayvan s, NH) ppm’de pikler gorilir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-des, 400 MHz); 6 45,66 (CHs), 46,30, 54,20
(piperazin karbonlari), 95,38 (akrilonitril C;), 113,85, 117,40, 121,62, 122,45, 131,69,
145,17, 148,56 (aromatik karbonlar ve akrilonitril C1), 152,75 (akrilonitril C3) ppm’de

pikler gorilir.

Kutle spektrumunda (m/z); 366,29 [M+Na]*, 344,33 [M+H]* (% 100)’de pikler

gorulir.
Analiz: C21H21Ns icin, M.A. 343,62

% C % H % N
Hesaplanan: 73,44 6,16 20,39

Bulunan: 73,46 6,67 20,28



69

3-(4-(4-Asetilpiperazin-1-il)fenil)-2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)akrilonitril
(Bilesik 31)

H

©:N CN
/4 ,—\  CHs
OO

0,314 g (0,002 mol) 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)asetonitril ve 0,465 g (0,002
mol) 4-(4-asetilpiperazin-1-il)benzaldehitten hareketle 3.1.2’de verilen genel
yonteme gore sentez edilip, etil asetattan kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim:

0,493 g (% 66,35).

Acik sari renkte bir bilesik olup erime derecesi 267-8 °C’dir. THF, DMF’te

sogukta, etil asetatta sicakta ¢ozlinir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

IR spektrumunda (ATR); 3183 (N-H gerilim), 2859 (C-H gerilim, alifatik), 2211
(C=N gerilim), 1624, 1608, 1582, 1525, 1428 (C=0, C=N ve C=C gerilim, N-H
biikiilme), 1231, 1193, 1162 (C-N gerilim) 908, 814, 751, 680 (C-H biikiilme) cm™'de

pikler gorlir.

!H -NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 2,03 (3H; s; CHs), 3,36-3,45
(4H; m; piperazin), 3,56-3,58 (4H; m; piperazin), 7,07 (2H; d; Ar-H 3 5 J= 9,2 Hz),
7,17-7,21 (2H; m; benzimidazol H sg), 7,55 (2H; yayvan s; benzimidazol H 4,7), 7,90
(2H; d; Ar-H »¢ J= 9,2 Hz), 8,13 (1H; s; CH), 12,79 (1H; yayvan s; NH) ppm’de pikler

gorilir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-de, 400 MHz); 6 21,14 (CHs), 44,90, 46,09,
46,38 (piperazin karbonlari), 95,62 (akrilonitril Cz), 113,91, 117,32, 121,84, 122,45,
128,98, 131,67, 145,13, 148,48 (aromatik karbonlar ve akrilonitril Ci), 152,37
(akrilonitril C3) 168,40 (C=0) ppm’de pikler gorulir.

Kutle spektrumunda (m/z); 394,26 [M+Na]* (% 100), 372,29 [M+H]*da pikler

gorilir.

Analiz: C22H21Ns0 igin, M.A. 371,2
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% C % H % N
Hesaplanan: 71,14 5,70 18,85
Bulunan: 71,53 5,82 18,75

2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenil)propannitril
(Bilesik 4a)

(o0

0,811 g (0,002 mol) 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-fenilpiperazin-1-
il)fenil)akrilonitril (Bilesik 3a) ve 0,151 g (0,004 mol) sodyum borhidrir (NaBH4) den
hareketle 3.1.2’de verilen genel yonteme gore sentez edilip, absoli etanolden

kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 0,321 g (% 39,21).

Beyaz renkte bir bilesik olup erime derecesi 172 °C’'dir. THF, DMF’te sogukta,

absoli etanolde sicakta ¢ozliniir. n-Hekzan ve suda ¢6ziinmez.

IR spektrumunda (ATR); 3100-2750 (N-H ve C-H gerilim), 2254 (C=N gerilim),
1598, 1516, 1493, 1431 (C=N ve C=C gerilim, N-H biikiilme), 1273, 1229, 1154 (C-N
gerilim), 945, 803, 763, 740, 693 (C-H bikilme) cm™’de pikler gorulur.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 3,18-3,38 (10H; m; H 3
piperazin ve DMSO-H;0), 4,80 (1H; t; H 2), 6,78 (1H; t; Ar-H 47), 6,89-6,97 (4H; m; Ar-
H 35 ve Ar-H 2767) 7,12-7,23 (6H; m; Ar-H 2 ¢, Ar-H 3757 ve benzimidazol H s¢), 7,50
(1H, d; benzimidazol H 7 J= 7,6 Hz), 7,60 (1H; d; benzimidazol H 4 J= 7,6 Hz), 12,70

(1H; yayvan s; NH) ppm’de pikler goralr.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 33,71 (propannitril Ca),
36,39 (propannitril Cs), 48,10, 48,28 (piperazin karbonlar), 111,40, 115,40, 115,56,
118,61, 118,77, 119,03, 121,52, 122,54, 126,71, 128,87, 129,58, 134,31, 142,54,
148,14, 149,85, 150,82 (aromatik karbonlar ve propannitril C1i) ppm’de pikler

gorilir.
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Kutle spektrumunda (m/z); 430,32 [M+Na]* (% 100), 408,36 [M+H]*da pikler

gorulir.

Analiz: Ca6H2sNs icin, M.A. 407,51

% C %H % N
Hesaplanan: 76.63 6,18 17,19
Bulunan: 76,82 6,59 17,00

2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-(4-metilfenil)piperazin-1-

il)fenil)propannitril (Bilesik 4b)

H
N CON
CLy ~
N N N—@—CHg,
/

0,839 g (0,002 mol) 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-fenilpiperazin-1-
il)fenil)akrilonitril (Bilesik 3b) ve 0,151 g (0,004 mol) sodyum borhidriir (NaBH4)' den
hareketle 3.1.2’de verilen genel yonteme gore sentez edilip, absoli etanolden

kristallendirilerek saflastiriimigtir. Verim: 0,283 g (% 33,57).

Beyaz renkte bir bilesik olup erime derecesi 238-9 °C’dir. THF, DMF'te

sogukta, absoli etanolde sicakta ¢oziiniir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

IR spektrumunda (ATR); 3150-2740 (N-H ve C-H gerilim), 2254 (C=N gerilim),
1613, 1512, 1430 (C=N ve C=C gerilim, N-H bikilme), 1271, 1230, 1153 (C-N
gerilim), 946, 805, 767, 740 (C-H biikiilme) cm™’de pikler gorilir.

'H -NMR spektrumunda (DMSO-de, 400 MHz); 6 2,20 (3H; s; CHs), 3,18-3,40
(10H; m; piperazin ve Hs), 4,80-4,83 (1H; t; H2), 6,87-6,93 (4H; m; Ar-H 76" ve Ar-H
v5), 7,04 (2H; d; Ar-H 35 J= 8,8 Hz), 7,15 (2H; d; Ar-H » ¢ J= 8,4 Hz) 7,19-7,22 (2H;

m; benzimidazol H s5), 7,56-7,59 (2H; m; benzimidazol H 4,7) ppm’de pikler gorlar.

3C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 19,70 (CHs), 33,48
(propannitril C;), 36,15 (propannitril Cs), 47,86, 48,49 (piperazin karbonlari), 115,13,
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115,59, 118,37, 121,75, 126,44, 127,62, 129,05, 129,31, 147,93, 148,51, 149,61

(aromatik karbonlar ve propannitril C1) ppm’de pikler gorilar.

Kutle spektrumunda (m/z); 444,27 [M+Na]* (% 100), 422,30 [M+H]*da pikler

gorilir.

Analiz: Co7H27N5s igin, M.A. 421,54

% C % H % N
Hesaplanan: 76,93 6,46 16,61
Bulunan: 76,75 6,74 16,40

2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-(4-metoksifenil)piperazin-1-

il)fenil)propannitril (Bilesik 4f)

H
N
L —
N N NOOCH3
__/

0,871 g (0,002 mol) 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-(4-metoksifenil)
piperazin-1-il)fenil)akrilonitril (bilesik 3g) ve 0,151 g (0,002 mol) sodyum borhidrir
(NaBH4)’'den hareketle 3.1.2’de verilen genel yonteme gore sentez edilip, absoli

etanolden kristallendirilerek saflastiriimistir. Verim: 0,526 g (% 60,07).

Beyaz renkte bir bilesik olup erime derecesi 219-20 °C’'dir. THF, DMF'te

sogukta, absoli etanolde sicakta ¢ozliniir. n-Hekzan ve suda ¢oziinmez.

IR spektrumunda (ATR); 3100-2780 (N-H ve C-H gerilim), 2253 (C=N gerilim),
1613, 1510, 1431 (C=N ve C=C gerilim, N-H bukilme), 1270, 1229, 1186, 1153 (C-O
ve C-N gerilim), 946, 824, 803, 767, 743 (C-H biikilme) cm'de pikler gorulir.

'H -NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); 6 3,09-3,12 (4H; m; piperazin),
3,21-3,38 (6H; m; piperazin, H3 ve DMSO-H,0), 3,67 (3H; s; OCHs), 4,76-4,80 (1H; m;
H.), 6,80-6,84 (2H; d; Ar-H 276" J= 8,8 Hz), 6,89-6,93 (4H; m; Ar-H 3 5 ve Ar-H 375),
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7,13 (2H; d; Ar-H » ¢ J=8,4 Hz), 7,16-7,21 (2H; m; benzimidazol H s¢), 7,54-7,56 (2H;

m; benzimidazol H 4,7), 12,63 (1H; yayvan s; NH) ppm’de pikler gorulir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 33,71 (propannitril Ca),
36,45 (propannitril C3), 48,24, 49,71 (piperazin karbonlari), 55,14 (OCHs), 114,25,
115,38, 117,60, 118,59, 122,02, 126,67, 129,57, 145,23, 148,15, 149,91, 153,09

(aromatik karbonlar ve propannitril C1) ppm’de pikler goralir.

Kutle spektrumunda (m/z); 460,25 [M+Na]* (% 100), 438,29 [M+H]*da pikler

gorulir.

Analiz: C27H27Ns0 igin, M.A. 437,54

% C % H % N
Hesaplanan: 74,12 6,22 16,01
Bulunan: 73,85 6,45 15,76

4.2. Biyolojik Etki Calismalar
4.2.1. M. Tuberculosis Mikroplak Alamar Mavisi Deneyi

2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-slibstitlepiperazin-1-il)fenil)akrilonitril
ve 2-(1H-benzol[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-slibstitliepiperazin-1-il)fenil)propannitril
tirevi bilesiklerin M. tuberculosis H37Rv susuna karsi aktiviteleri, agar dillisyon
yontemi kullanilarak test edilmistir. Antimikobakteriyel aktivite c¢alismalarinda
referans bilesik olarak, izoniyazit, rifampisin ve etambutol kullanilmistir. Bilesiklerin
MiK (Minimum inhibisyon Konsantrasyonu) degerleri, pg/mL cinsinden Tablo 4.1’de

verilmigtir.



Tablo 4.1. Sentezlenen bilesiklerin antimikobakteriyel aktivite sonuglari

N CN
@W@ -
N N N-R
H _/
3a-l
Bilesikler R MIK (pug/mL)
3a /@ 6,25
CHa
3b o 0,78
F
3c /@f >25
Cl
3d or >25
3e /©\m >25
OCH;
3f o 6,25
>2
38 /©\OCH3 >
3h \/@ >25
F
3i \/@( 25
3j /O >25
3k _CH3 >25
3l -COCH;4 12,5
N CN
\
@EN L< )N N-R
H _/
4a, 4b, 4f
4a /@ >25
CHy
ab /@( >25
OCH;
|
izoniazit 0,05
Rifampisin 0,1
Etambutol 1,56
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4.2.2. Besin Aglik Modeli Deneyi

Serinin en aktif bilesigi olan 3b, latent dénemindeki M. tuberculosis’e karsi
etkisi besin aclik modeli testi kullanilarak incelenmistir. Referans bilesik olarak
izoniyazit, siprofloksasin, rifampisin ve moksifloksasin kullanilmistir (179). Sonuglar,

logaritmik olarak Sekil 4.1’de verilmistir.

15 1,8 18 20

o
E
T,
v
o punl

= 0:0:0

= e

0‘0‘0

EIJ:I 0‘0‘0

] 0‘0‘0

0‘0‘0

0‘0‘0

0‘0‘0

0‘0 L 2

T *
- B
W ] . A
5 ol v o ; -'-;.\Q o
< e ) il 2 NC
o~ o oF & 5
h = W g ) A
o A o
A Q&
&R o

Sekil 4.1. Bilesik 3b’nin besin a¢lik modelinde M. tuberculosis’e karsi biyolojik
aktivitesi. MPN (En Muhtemel Sayi) testi kullanilarak yapilan bakteri sayimi tahmini
(Ortalama + S.D., n=3). Bilesik 3b, M. tuberculosis'in popllasyonunu kontrol grubuna
kiyasla 6nemli 6l¢lide azaltmistir. (p <0.0001, GraphPad Prism yazilimi kullanilarak
iki yonli ANOVA yapilmistir.)
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5. TARTISMA

Bu calismada, biri literatirde kayith olmak UGzere 12 adet 2-(1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-stbstitlepiperazin-1-il)fenil)akrilonitril (Bilesik 3a-l)
tirevi ve 3 adet 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-slibstitliepiperazin-1-
il)fenil)propannitril (Bilesik 4a, b ve f) tiirevi bilesigin sentezleri yapilmis, IR, H-
NMR, !3C-NMR, kutle spektroskopisi ve eleman analizi ile molekdl yapilari
dogrulanmistir. Bilesik 3k’nin literatlirde kayitli olmasina karsin (180), erime
derecesi verilmedigi icin monografi eklenmistir. Yapilari kanitlanan bilesiklerin M.
tuberculosis H37Rv’ye karsi antimikobakteriyel aktiviteleri MABA (Mikroplak Alamar
Mavisi Deneyi) yontemi kullanilarak incelenmistir. Serinin en aktif bilesigi olan
3b’nin latent doénemindeki M. tuberculosis’e karsi etkisi, besin achk modeli testi
kullanilarak incelenmistir. Bilesiklerin eldesi icin genel sentez yontemleri asagida

verilmistir (Sekil 5.1).
H
@[NHZ O 150 °C N CN
e, 22 I

e o, )

C /\ K,CO3, 140 °C C
OHC F + HN N—-R

__/ \_/

H CN /\
@E N OHCON N_R _Piperidin @E >—<_@

N __/ \ /

1 2
NaBH, ©:> <
\_/
4a,b,f

k _CH3

e h ﬁ
F
f )©/OCH3 i \)©/ -COCH;

Sekil 5.1. Bilesiklerin genel sentez yontemleri
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Bilesiklerin sentezinde hareket maddesi olarak kullanilan ve literatlrde
kayith olan 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)asetonitril (1), o-fenilendiamin ve etil
siyanoasetatin ylksek sicaklikta reaksiyonu sonucu elde edilmistir (73,89,181,182).
2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)asetonitril sentezi igin, o-fenilendiamin Uzerinde
bulunan ortaklanmamis elektronlar, etil siyanoasetatin karbonil karbonuna
nikleofilik atak yapmakta ve takiben 1 mol etanol ¢ikisi gerceklesmektedir. Olusan
amit yapisindaki ara urlinde tekrar bir nikleofilik atak gerceklestigi ve takiben su

cikisi ile halkanin kapandigi distiniimektedir (Sekil 5.2).

NHz HC— 0O NHz
N
— /~CN

NH, CN  -C,HsOH N-G
0
H H
Now @EN CN
—_—
/>
©:NKCN -H0 N
H

Sekil 5.2. 2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)asetonitrilin (1) sentez mekanizmasi

Baslangic maddelerinden 4-(4-sibstitliepiperazin-1-il)benzaldehit (2a-l)
turevleri literatirde kayith olup (2e harig), erime dereceleri tayin edilmistir. Bulunan
degerlerin, literatir bilgileri ile uyumlu olduklari belirlenmistir. S6z konusu
aldehitlerin, aromatik nukleofilik slibstitlisyon reaksiyonu sonucu elde edildigi
disiinilmektedir. Reaksiyonda ilk olarak, piperazine ait azot atomu (izerinde
bulunan ortaklanmamis elektronlar, florun bagh karbon atomuna niikleofilik atak
yapmaktadir. Daha sonra, flor iyonunun molekilden ayrilmasi ile 4-(4-

slbstitliepiperazin-1-il)benzaldehit tirevleri olusmaktadir (Sekil 5.3) (183,184).
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Sekil 5.3. 4-(4-Substitliepiperazin-1-il)benzaldehit (2a-l) tiirevlerinin sentez
mekanizmasi

Sentez calismalarinin bir sonraki asamasinda, 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-
il)asetonitril (1) ile 4-(4-stbstitliepiperazin-1-il)benzaldehit (2a-l) tirevleri piperidin
katalizorliglinde reaksiyona sokularak akrilonitril yapisina sahip bilesiklerin (3a-l)
sentezi gerceklestirilmistir. Ortamdaki baz, nitrilin a karbon atomundan bir protonu
uzaklastirir. Olusan anyon, ntikleofil olarak davranir ve 4-(4-slibstitliepiperazin-1-
il)benzaldehit turevi bilesiklerin karbonil karbonuna atak yapar. Olusan ara Griinden

1 mol su ¢ikmasi sonucunda akrilonitril tiirevleri elde edilir (Sekil 5.4) (185,186).

N N ]
N/ N7 N
@[ H+ HN @E_C <_.©[/ 4 <_.©[/>—/(
O N H N N
D

H

N

@M BO-On Bt
>, +HC N  NR — T\
NN -R

Sekil 5.4. 2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-slbstitliepiperazin-1-
il)fenil)akrilonitril (Bilesik 3a-l) tirevlerinin sentez mekanizmasi
Sentez calismalarinin son asamasinda, 3a, b ve f bilesikleri sodyum borhidrir
katalizorliglinde rediikte edilmistir. Nitril gibi elektron ¢ekici grubun bagh oldugu

cifte baglar, sodyum borhidriir tarafindan rediklenebilmektedir (66,186,187). Bu
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reaksiyon, sodyum borhidririn cifte baga bir hidrir iyonu aktarmasi ile gerceklesir

(Sekil 5.5).
N o M
o Na | H-B—H
Loy |
N N N-R -
/

H 4
N C
@[%Qm HEOCaHs ®[>—< ore
N N N—
/

Sekil 5.5. 2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-substitliepiperazin-1-
il)fenil)propannitril (Bilesik 4a, b ve f) tlrevlerinin sentez mekanizmasi

Bu tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin yapilari, erime dereceleri ve
ylzde verimleri Tablo 5.1’de verilmistir.

Tablo 5. 1. Sentezlenen bilesiklerin yapilari, erime dereceleri ve ylzde verimleri

H
N CN
L W@ =
N N N—-R
/
Bilesik | R E.D.(°C) | (%) Verim
3a @ 201 56,79
3b Ocm 192 79,71
3c —@F 280 85,02
3d OC' 250-2 81,87
Ci
3e @ 280-1 75,11
3f «j%ocm3 253-5 71,68
OCH,
3g @ 255-6 80,19
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Tablo 5. 1. (devam) Sentezlenen bilesiklerin yapilari, erime dereceleri ve ylizde

verimleri
3h \—Q 258-9 81,75
3i \—@F 283-4 | 43,43
3 {> 262-3 29,44
3k —CHj 251 57,84
3| —COCH; 267-8 66,35
H
N CN
L —
N N N—-R
N
Bilesik | R E.D. (°C) | (%) Verim
4a @ 172 39,21
4ab OCH3 238-9 33,57
af «j%ocm3 219-20 | 60,07

Tez kapsaminda yer alan hedef bilesiklerin (3a-l, 4a, b ve f) yapilari IR, 1H-
NMR, 3C-NMR, kitle spektroskopisi ve eleman analizi yontemleri kullanilarak

dogrulanmistir. Bilesiklere ait bitin spektral veriler Ek 1'de verilmistir.

Hedef bilesiklerin (3a-1, 4a, b ve f) IR spektrumlari incelendiginde, 3371-3184
cmde N-H gerilim, 2250-2230 cm™’de C=N gerilim, 1600-1400 cm™’de C=N, C=C
gerilim, N-H bikilme, 1200-1100 cm™Yde C-N gerilim ve 950-650 cm™Yde C-H

biikilme titresimlerine ait pikler gbzlenmistir.

2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-substitliepiperazin-1-il)fenil)akrilonitril
(3a-l) bilesiklerinin *H-NMR spektrumlari incelendiginde, piperazine ait protonlar
sirasiyla 2,39-3,33 ppm ve 3,36-3,58 ppm araliklarinda multiplet olarak gozlenmistir.
Benzimidazol halkasinin 5. ve 6. konumlarindaki protonlar genellikle, 7,16-7,25 ppm

araliginda multiplet, 4. ve 7. konumlarindaki protonlar ise 7,53-7,63 ppm araliginda
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yayvan singlet olarak gorilmiustur. Akrilonitril yapisinda yer alan olefinik protonlar,
8,11-8,17 ppm araliginda singlet olarak gorilmustir. Benzimidazol halkasinin NH
protonuna ait pikler, 12,75-12,83 ppm araliginda yayvan singlet olarak goézlenmistir.
2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-stbstitlepiperazin-1-il)fenil)propannitril (4a, b
ve f) tiirevlerinin *H-NMR spektrumlarinda rediiksiyon sonucu akrilonitril yapisindaki
protona ait piklerin kayboldugu gozlenmistir. Buna karsilik bu bilesiklerin
spektrumlarinda goézlenen 3,18 ppm civarinda multiplet ve 4,80 ppm civarinda

triplet pikler, yapinin akrilonitrilden propannitrile dontstigliini kanitlamistir.

2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-stbstitlepiperazin-1-il)fenil)akrilonitril
(3a-1) bilesiklerinin 3C-NMR spektrumlari incelendiginde, piperazin halkasindaki
karbon atomlarinin 44-46 ve 48-54 ppm, akrilonitrilin 2 numarali konumunda
bulunan karbon atomlarinin 91-96 ppm, aromatik karbon atomlarinin ve
akrilonitrilin 1 numarali karbon atomlarinin 101-152 ppm, ve akrilonitrilin 3
numarali konumunda bulunan karbon atomlarinin 152-160 ppm araliklarinda pik
verdikleri  gozlenmigstir.  Akrilonitril  tlrevlerinden farkli  olarak, 2-(1IH-
benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-slbstitlepiperazin-1-il)fenil)propannitril (4a, b ve f)
tirevlerinin 13C-NMR spektrumlarinda propannitrilin 2 ve 3 numaral konumunda

bulunan karbon atomlarina ait pikler sirasiyla 33 ve 36 ppm civarinda gézlenmistir.

Hedef bilesiklerin (3a-l, 4a, b ve f) Elektrosprey lyonizasyon (ESI*) teknigi ile
alinan kitle spektrumlarinda, tim tirevlerde gozlenen [M+Na]* ve [M+H]* pikleri
bilesiklerin yapisini kanitlamistir. Ayrica klor atomu tasiyan tirevierde (3d ve 3e),

[M+Na+2]*, [M+H+2]* izotop iyonlarina ait pikler gozlenmistir.

2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-slibstitlepiperazin-1-il)fenil)akrilonitril
(Bilesik 3a-l) ve 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-slibstitliepiperazin-1-
il)fenil)propannitril (Bilesik 4a, b ve f) tlirevlerinin in vitro antimikobakteriyel
aktiviteleri, M. tuberculosis H37Rv susuna karsi Mikroplak Alamar Mavisi Deneyi
(MABA) metodu kullanilarak incelenmistir. Referans bilesik olarak izoniyazit,

rifampisin ve etambutol kullaniimistir. Sonuclar Tablo 4.1’de verilmistir.
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Birinci basamak antimikobakteriyel ilaglari ile karsilastirildiginda tim
bilesiklerin, izoniyazit (0,05 pg/mL) ve rifampisin (0,1 pg/mL)'den daha az etkili
oldugu gorilmustir. Stbstitient olarak fenil, p-metilfenil ve p-metoksifenil iceren
bilesikler (sirasiyla 3a, 3b ve 3f) giiclii antimikobakteriyel aktivite (MiK<6,25 pg/mL)
godstermistir. Bu bilesikler arasinda, M. tuberculosis'e karsi 0,78 pg/mL MiK degeri ile
3b, serinin en aktif tirevi oldugu bulunmustur. Etambutol (MiK= 1,56 ug/mL) ile
karsilastirildiginda oldukga iyi bir aktivitedir. Ancak, fenil halkasina bir halojen
eklenmesi antimikobakteriyel aktivitenin azalmasina neden olmustur (3c-3e,
MiK>25 pg/mL). Bu sonuglar, para pozisyonda elektron sunan grup tasiyan fenil
halkasinin varliginin aktivite i¢in 6nemli oldugunu godstermektedir. Piperazin
halkasina fenil disinda benzil, p-florobenzil, siklohekzil ve metil gibi stibstitlientlerin
getirilmesi (sirasiyla 3h, MiK>25 pg/mL; 3i, MiK=25 pg/mL; 3j, MiK=25 pg/mL ve 3k
MiK>25 pg/mL) ile aktivite kaybolmaktadir. Asetil grubu tasiyan tiirev, orta diizeyde
aktivite (31, MiK= 12,5 ug/mL) ile bu durumun istisnasidir.

Yukaridaki sonuglar dogrultusunda bu tez kapsaminda akrilonitril yapisinin
antimikobakteriyel aktivite Gzerindeki etkisini arastirmak icin aktif tiirevlerin (3a, 3b
ve 3f) propannitril analoglari (4a, 4b ve 4f) sentezlenmistir. Akrilonitrilin
propannitrile dondstirilmesi ile aktivitenin tamamen ortadan kalktigr goralmustir

(4a, 4b ve 4f, MiK>25 pug/mL).

Hastalik belirtileri gbstermeyen ve bulasici olmayan mikobakter bicimi olarak
tanimlanan latent tuberkiloz (17), besin aclik modeli testi ile degerlendirilir. Bu
testte, M. tuberculosis besin ve oksijenden yoksun birakilarak mikroorganizmanin
bliyime ve solunum hizinin diismesi saglanir. Boylece vicuttaki latent dénemini
taklit etmeye baslayan mikroorganizma, besin aclik modeli testi icin uygun hale
getirilmis olur (173,179). Bu calisma kapsaminda serinin en aktif tirevi olan 3b’nin
latent tlberkiiloza karsi etkinliginin incelenmesi icin besin aglk modeli testi
yaptimistir. Referans bilesikler olarak izoniyazit, siprofloksasin, rifampisin ve
moksifloksasin kullaniimistir. Sonuglar Sekil 4.1’de verilmistir. Bu testte 3b canli
hiicre sayisini logaritmik olarak 2,8 kat azaltirken, referans bilesikler (izoniyazit,

siprofloksasin, rifampisin ve moksifloksasin) 1,5-2,0 kat arasinda azaltmistir. Bu
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sonuglara goére 3b, hem aktif hem de latent M. tuberculosis’e karsi inhibisyon

gostermektedir.
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6.  SONUC VE ONERILER

Bu calismada antimikobakteriyel aktivite gostermesi beklenen 2-(1H-
benzimidazol-2-il)-3-(4-(4-substitliepiperazin-1-il)fenil)akrilonitril (3a-1) yapisinda 1’i
literatirde kayith (31) olmak Uzere 12 ve 2-(1H-benzimidazol-2-il)-3-(4-(4-
substitliepiperazin-1-il)fenil)propannitril (4a, b ve f) yapisinda 3 yeni bilesigin
sentezi yapilmistir. Bilesiklerin kimyasal yapilari IR, 'H-NMR, !3C-NMR, kitle

spektroskopisi ve elementel analiz yontemleri ile aydinlatiimistir.

Sentezi yapilan bilesiklerin M. tuberculosis H37Rv’ye karsi in vitro aktiviteleri,
izoniyazit, rifampisin, etambutol ile karsilastirilmali olarak test edilmistir. Bu
bilesiklerden 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-(4-metilfenil)piperazin-1-
il)fenil)akrilonitril (3b)'nin, M. tuberculosis'e karsi 0,78 ug/mL MIK degeri ile serinin
en aktif tirevi oldugu ve etambutolden (MiK= 1,56 ug/mL) daha fazla
antimikobakteriyel etkiye sahip oldugu gozlenmistir. Ayrica bu bilesigin besin aghk
modeli deneyinde M. tuberculosis'e karsi referans ilaglar olan izoniyazit,
siprofloksasin, rifampisin ve moksifloksasinden daha aktif oldugu bulunmustur. Elde
edilen bu sonuclar dogrultusunda, 3b'nin, M. tuberculosis'in aktif ve latent

formlariyla savasmak icin umut verici bir bilesik oldugu dustiniimektedir.
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2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-(4-metilfenil)piperazin-1-
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2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-(4-florofenil)piperazin-1-
il)fenil)akrilonitril (Bilesik 3c)
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OBEERVE . 100.6343766 MEX
DECOUPLE H1, 400.1779555 MEx
Dowar 38 4B

contimaously om

MALTZ-1§ modulated

DATA PROCESSING

Lima broadenming 0.5 Ex

FT mira 65536
Total time L hr

A

L

l

Agilent Tochnologies
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2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-(4-metoksifenil)piperazin-1-
il)fenil)akrilonitril (Bilesik 3f)

ZT
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8 1608 07.5
222036 1390.1. 5

24

1336 51
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30 003
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66 158372
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62 122781
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MERT-AC 2 1(0.303) Cn {Cen,2, 80.00, Ht) Scan ES+
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17-0CE3

Agilent Tochnologies

Sampla Kame:
17-00E3
Data Collectsd oo
uryd00-mercurysan
Archive direotory:
/noma/vamrl fvmmrsys/data
Sampla dircotory:
17-0CE3 20171101 01
PidFila: currsmt

Tulsa Seguanca: CARSON (s3pul)
Solvant: dmso
Data collectod om: Hov 1 2017

Temp. 37.0 C / 3.1 K
Operator: vmmri

Relax. delay 1.000 see
Pulss 45.0 degress

ACg. time 1.550 sac

Width 31141.6 Hx

&4 Topatitions

OBEEEVE C13, 100.6343865 MEx
DECOUPLE HL, 409.1779555 MEz
Power 38 B

contizacusly oo

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Lina broadentng 0.5 Hr

FT siza 85536

Total time 1 br, 50 min

—

LU i 1. .

le0 160 140 120 100 B0 &0 40 a0 0 ppm
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2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-(3-metoksifenil)piperazin-1-

il)fenil)akrilonitril (Bilesik 3g)

N H;C
. Vi \
C[N o
N \ N N
H /
1267
125
120
115
11n
105
100
95
Bl 65
S0 259049 x
25
530.78
*T g 335394 283041 0557} l
wls
75
1268 fi2
1pa1.34 biz.42 65203
n 21272 qi5. J§| 130798
| 10s5lz
1k s4153 |
65 ‘1393 ] e 23009
148515 [ 2ss
137907 7813
60 134714 73993
1445.01 81699
35 149835 103720
151662
50 1233.04
120755
45 119295
1578.58
M [ L7289
75
40000 3600 3300 2300 2400 2000 1200 1600 1400 1200 1000 800 6000
cml
MERT-AC 3 1{0.303) Cn (Cen 2, 80.00, Ht) Scan ES+
45824 511e8
100
436 28
el
45024
58117270
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| |
-
[ |
| 123.05
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» - e 200,25 26732 e o
| 137.19 15019 197,25 g 43527 AT512
90.78 102,50 f 25529 57919 30130 330.33 466,33 412.36
| | . | +1. 1 I 489,26
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168
1.8
3.01 -
1.85
0.90-

3-p-0CE:

Sample Hame:
3-p-0CH:
Data Collacted om:
maroury400-marcury4on
Archive diractory:
/moma fymmrl jvemrsya fdata
Sample directorys
3-p-0CHE3_20180310_01
FidFila: CAREON 01

Tulsa Soquanca: CARSON {aZpul)
Solvent: dmsc
Data collacted om: Mar 10 2018

Temp. 25.0 C / 3381 E
OpSTatoT: VEETL

Rolar. dalay 1.000 sac
Pulse 45.0 dagracs

304 suc

.6 HE

153§ ropatitioms

OEEEEVE C13, 100.6243766 MEX
DECOUPLE H1, 400.1775555 MEx
Powar 38 dB

contizuously oo

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Lina broadening 0.5 Hx

iza 65536

1 tima 1 br, 20 min

L 1‘ L iH

b

Agilent Tochnologies
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2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-benzilpiperazin-1-il)fenil)akrilonitril

(Bilesik 3h)

4

.
C[N/ \ J N\

' __/
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50 1608,

158385

80831
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]

T T T T T T T ———

12 11 10 ] g 7 6 5 4 ppm
2 R R
7 T T m o on " =
2 - 39 85 3 =
5 K 6 o6 £ oA -

Agilent Technologies

1-p-beazil

S23ple Hame:
1-p-benril
Data Collected om:
2RTouTy400-Bercury4dl
Archive directory:
/home /vomr 1 /vomrsys /data
Saaple dircctory:
1-p-bemril 20171208 01
FidFile: CARSON 01

Tulsa Seguanca: CARSON (s3pul)

Solvent.: dmso

Data collacted oa: Dec B 2017

Relax. gelay 1.000 sac
Pulse 45.0 dagress
ACg. tima 1.304 sac
Width 35135.6 Hx

2000 repatiticas
100.6243766 MHEZ

OBEERVE C13,
DECOUPLE E1, 400.1779555 Mz
Towar 38 dB

contimaously on
WALTZ-1§ modulated
DATA PROCESEING

Lima broadening 0.5 Hr
FT miza 65536

Total tima 1 hr, 20 min

]

T T [T T T [ T T T T [T T T T [T T T [T T [T T T T [ T T [T T [T T T [T T T T T T T T T T T T
20 o PED

220 200 180 1&0 140 120 100 1] 60 40
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2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-(4-florobenzil)piperazin-1-
il)fenil)akrilonitril (Bilesik 3i)

4

¢/
C[N/ \ N N—gz F
/

H
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1607 1385J06
0 1525,
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4-p-BrF

Sazple Hame:
4-p-BzF
Data Collactad oms
zarcuryddl-mercury4dl
Archive directory:
/home fvomr] /vomrsysfdata
Saaple directorye
4-p-BzF 210180310 01
FidPile: current

Tulsa Soguenca: CARSON (s2pul)
Solvant. smss
Data collected oms Mar 10 2018

Temp. 35.0 C f 390.1 K
Operator: woerl

Rolax. galay 1.000 sac
Pulse 45.0 dagracs

Acg. time 1.550 mec

Width 71141.6 Hx

€4 ropatitions

OEEEEVE C13, 100.6243768 MEz
DECOUPLE HL, 400.1779555 MEz
Powar 38 dB

contimously om

WALTI-1§ modulatod

DATA PROCESEING

Line broadening 0.5 Bz

FT #iza 65536

Total time 1 hr, 28 min

ol

|

|

10.34

Agilent Technologies
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2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-siklohekzilpiperazin-1-
il)fenil)akrilonitril (Bilesik 3j)

./

3000

1040

100

o5

5670
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106981 | 97561

091 50
101872
3284.01 264

2230.11 160891
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wT 70

144815 14474
a3 190828 63625
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liaﬁs 1252419
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ek
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ot ]

MERT-AC 16 1 (0.303) Cn (Cen 2, 80.00, Ht) Scan ES+
100 412,34 1.61e8
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| | as.82 122i 897 137.32457 31 ya7 23 20827 285 30 2713430132 329.34 367.20411.28 - 45p g3 48428 y
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1-F-hex

Agilent Tochnologies

Sa3pla Eams:
1-P-hex
Data Collacted om:
marcury400-marcury4on
Archive diractory:
/moma /vemr jvemreys jdata
Sa3ple GiTECtorys
1-P-hex_I0180718_01
FidFila: CARSON 01

Tulsa Saguanca: CARSON {aZpul)
Solvect: dmsc
Data collected ome Jul 19 2018

Temp. 37.0 C /
Operator: vemri

Rolax. delay 1.000 sac
Pulse 45.0 degracs

ACg. time 1.304 sac

Width 35135.6 Hx

2512 repatiticns
OBEEEVE €13, 100.6243850 MEX
DECOUPLE  Hi, 400.1779555 MEx
Powar 38 dB

contimously om

WALTI-16 modulatcd

DATA PROCESEING

Lima broadening 0.5 Hr

FT mira 65536

Total time 1 hr, 40 min

L L L L R R R R N R NN RN RN RN RN EEEREEERER
0

220 200 180 160 140 120 100 20 &0 40 a0 FPm
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2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)akrilonitril

(Bilesik 3k)

N N——CHs

327158

93

305 45

252132
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100

%

72.88

0 |
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0.61

1-p-N-cH3

Sampla Kamo:
1-p-N-CE3
Data Collacted om:
marcury400-marcury4on
Archiva diractory:
/boas /vomrl /vanrsysfdata
Sample directory:
1-P-N-CH3I_20120237_01
PidFila: currsat

Tulsa Saguanca: CARBON {aZpul)
Solvect: dmsc
Data collected ome Feb 27 2018

Temp. 25.0 C / 238.1 K
Operator: vomri

Relax. delay 1.000 sac
Pulsc 45.0 dagracs
Acg. time
Width 251
1728 rapatition

OSEEEVE C£13, 100.6243781 MEx

DECOUPLE H1, 400.1779555 MEX
Powar 38 0B
contimuously on
HALTI-15 modulated

DATA PROCESSING
Lina broadening 0.5 Hr

% 65536

- o

|

H_E'gm

4.02
310

43 Agilent Tochnologies

™
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3-(4-(4-Asetilpiperazin-1-il)fenil)-2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)akrilonitril
(Bilesik 31)

Vi

ZT

N——COCH;
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10957 9926 767b3
908.11
5011

100564

147004

152541
18 62.09
1624 4

81490

137871
5179

142818

1231 6

119333

158260

3600 3200

2800

MERT-AC 15 1 (0.303) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

100

&0

86.78

123.07

LY LB TN PO 1)
80 100

137.11

177.28197 .27

1200 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340

2400

2000 1300

cm 1

1600 1400 1200 1000 200 G000

Scan ES+

394,26 1.33e8

39526

aTz.z2e

20934 g

30

271,30 30133 372933350 BT A4 40217
380 400 420 440 480 480 500

360



1-P-H-Ao

Sa3pla Hame:

1-P-H-Ao
Data Collected oms
ury400-Barcury4on
va diractorys

/homa fvemrl fvmmrsyafdata
Sample directorye

1-P-H-Ac 20180715 01
FidFila: CARSON 01

Pulss Sequance: CARSON {sZpul)
Solvent: dmsc
Data collacted ome Jul 19 2018

Temp. 30.0 C /3031 R
Operator: vmarl

Relay. dolay 1.000 sao
Pulss 45.0 degress

ACg. time 1.448 sac

Width 32624.4 Hx

3000 rapatitions

QSEERVE C13, 100.6243739 MEz
DECOUFLE H1, 400.1779555 MEx
Powar 38 dB

contimously om

WALTZ-16 modulatcd

DATA PROCESEING

Lina broademing 0.5 x

FT niza 65536

Total tima 2 br, 7 min

|
I |ll'|
| IV N1 W Jd
LA e e e — — L B e e ™
8 7 6 5 4 3 ppm
— T e =
38 3 &8 PR 2
PR B - == J

L Agilent Tochnologies

127
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2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenil)propannitril

(Bilesik 4a)

1079

282441

28

26

24

20

ke

A

74

72

b

62

66

64

62

60

58
564

159865

1516.88

143141

38407

‘ 04,89

91 48

an 18
104245

#0358

115949

1324.91
12734
54582 763

1229.08 740,04

40000 3600 3200 2200

MERT-RED-10 1 (0.303) Cn {Cen,Z, 80,00, HY)
100

[

181 24

B533 8590 ':'31“-572.1 166.19
Y PR SRS X u

80 B0 400 120 140 180 1BD 300

2400 2000 1200
el

25140

28240

M oz

1600

329,37

IETEZ

1400 1200 1000 200 600.0

Scan ES+
430.32 1,839

421,32

.
A0S laasan
g0 1093 B0 38

4

o -
Adﬁ_i"é‘:

200 240 PE0 280 300 320 340 360 380 400 430 440 460 480 50



1 E-Fenil

Sampla Hame.
1 E-Feil
Data Collacted om:
Earourydo0-marcury4oo
Archive dirsctory:
{homa /vemrl /vemrsya/data
Sample Airectory:
1_E-Femil 20171315 01
FidFila: current

Agilent Tochnologios

Tulsa Soguenca: CARSON (s2pul)
Solvant. smas
Data collected oms Dec 15 2017

Temp. 25.0 © / 288.1 R
Operator: vmeri

Relax. dalay 1.000 sac
Pulse 45.0 degrass

ACg. tima 1.550 sac

Width 31141.§ Hx

152 repstitions

OSEEEVE C13, 100.6243849 MEI
DECOUPLE H1, 400.1779555 MEx
Dowar 38 4B

contimacusly oo

WALTI-1§ modulatod

DATA PROCESSING

Lize broadenming 0.5 Hx

FT niza 65536
Total time 1 hr, 28 min

- - i
B A E I o R B R L RaaE R

180 160 140 120 100 80 60 40 20

0 ppm
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2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-(4-metilfenil)piperazin-1-
il)fenil)propannitril (Bilesik 4b)

107.2
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il

I\) k
L e B e A B T
7.5 7.0
[ A
a H a =
- : a =
1R0E3
Sampla Kame:
1RCE3

Data Collactad om

mareurydo0-sercurydon
Archive directory:

/boms /vomrl/vomrsys fdata
Sample directorys

1RCH3 20171105 01
FidFila: ourrent

Tulsa Seguenca: CARSON {sZpul)
Solvent: dmsc
Data collectsd oo Hov 8 2017

Tezp
parat

Relax. galay 1.000 sac
Pulsc 45.0 dagrocs

Ang. timo 1.550 mao

Width 21141.6 Hx

2176 repatiticos

OBEERVE C13, 100.6244107 MEx
DECOUPLE H1, 400.1779555 MEx
Dowar 38 dB

contimaously on

WALTZ-1§ modulated

DATA PROCESEING

Lima broadening 0.5 Hr

FT miza 65536
Total tima 1 br,

50 min

"

B ——
3.5 m
b2

Agilent Technologies
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2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-(4-(4-metoksifenil)piperazin-1-

il)fenil)propannitril (Bilesik 4f)

1080
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80 400 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500
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IR-0CE3

Sazple Name:
12-0CE3
Data Collected on:
Barcuryddl-sarcurydon
Archiva diractorys
/homa /vomr] /vomrsys feata
Sampla directory:
IR-0CE3 20171101 01
PidPila: CARBON 01

Pulse Sequenca: CARSON {sZpul)

Solvent: dmso
Data collected car Bov 1 2017

Temp. 37.0 € / 3101 K

Operator: womrl

Relax. gelay 1.000 sac
Pulse 45.0 dagress

ACg. tima 1.550 sac

Width 31141.6 Hx

2000 rapatitions
OEEEEVE 13, 100.6343836 MEz
DECOUPLE H1, 400.1773555 MEz
Towar 38 dB

contizacusly oo

MALTZ-1§ modulated

DATA PROCESEING

Lima broadening 0.5 Hx

FT miza 65536

Total time 1 hr, 28 min

{l|l

a {m
L

43 Agilent Technologies

A

Foduminsmn

oy

LI L I B R R N R RN NS RN EE SRR
20 0 ppm

180

160

140

120

100 80 60 40



134

9. 0ZGECMIS
Kisisel Bilgiler
Ad Soyad: Mustafa Mert SIRIM
Dogum yeri, tarihi: Bafra-1991
Uyrugu: T.C.
iletisim: mertsirim@hacettepe.edu.tr —0538-507-09-18
Egitim Bilgileri

Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi 2010-2015

Sinop Fen Lisesi 2005-2009

Mesleki Deneyim

Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi-Arastirma gorevlisi: Ekim 2017 - devam

EDAK Ecza Deposu Samsun 19 Mayis Subesi: Mayis 2016 - Mart 2017


mailto:mertsirim@hacettepe.edu.tr

